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LA STORIA DELL’ONCOLOGIA PEDIATRICA

Un ruolo pioneristico per 1’oncologia pediatrica, limitatamente ai tumori solidi, va riconosciuto ai
chirurghi generali che sin dalla seconda meta del secolo scorso si cimentarono per primi nel trattamento di
alcune forme neoplastiche. Dal punto di vista storico ricordiamo la prima descrizione del Rabdomiosarcoma
botrioide da parte di Wilks e Moxon nel 1875 a Londra, la prima exeresi dell’“Embrioma renale” da parte di
Kocker nel 1878 e di Israel nel 1894, i primi contributi di Wilms, professore prima a Basilea e successiva-
mente ad Heidelberg, che nel 1899 pubblico una monografia con la descrizione di sette casi di nefroblasto-
ma, per i quali, per primo, ipotizzo un’embriogenesi oncologica (imput oncologico sul mesoderma embrio-
genico). Successivamente, astraendo da sporadici contributi per il trattamento chirurgico dei tumori solidi
pediatrici a volte condotti in concomitanza con un trattamento radioterapico (Mixter, 1932), prima, durante e
dopo il secondo conflitto mondiale appaiono in modo pero continuo e consistente i primi contributi su que-
sto tipo di patologia da parte di chirurghi pediatri: Ladd a Boston, Higgins a Londra, Harrenstein ad Amster-
dam e White a Glasgow.

Ricordiamo che Ladd fu il primo a praticare per il nefroblastoma 1’approccio addominale piu che
quello di Israel, per evitare dannose manipolazioni del tumore e segnalo ancora la necessita dell’isolamento
delle strutture vascolari renali prima della mobilizzazione della massa e fu sempre il primo chirurgo pediatra
del Nord America ad effettuare di routine I’exeresi in blocco di grosse masse addominali nel bambino: alcu-
ni pazienti, sottoposti ad exeresi massive di nefroblastomi, vissero sino alla fine degli anni settanta in perfet-
ta salute.

Tra il 1938 e il 1941 Ladd e Gross pubblicarono le loro prime esperienze sui tumori solidi presso

I’ospedale pediatrico di Boston, con casi di nefroblastoma, di tumori ovarici e di fibrosarcoma.
Negli Stati Uniti, durante gli anni 50, Koop e Clatworthy diedero un grosso contributo all’oncologia pedia-
trica: Koop intui I’importanza ai fini prognostici della malattia localizzata e per primo provo gli effetti di
una chirurgia aggressiva in neuroblastomi non resecabili e sottolined la necessita di uno staging accurato e di
una valutazione degli effetti della radioterapia post-chirurgica. Clatworthy per primo studio la chemiosensi-
bilita dei tumori infantili e propose una chirurgia radicale per il rabdomiosarcoma. In questi stessi anni Ni-
xon, Martin, Clatworthy e Randolph presentarono vari casi di resezioni epatiche per tumori primitivi, coro-
nate da successo. Ma fu Randolph, nel 1968, il primo chirurgo pediatra ad operare costantemente con un
gruppo cooperativo oncologico.

Nell’Europa continentale nello stesso periodo si ebbero validi contributi al trattamento dei tumori so-
lidi da parte di Monereo (Madrid), Martins (Lisbona), Carcassonne (Marsiglia) ed infine da Dennison (Gla-
sgow).

In Estremo Oriente, in Giappone per la precisione, dal 1950 si erano formati i primi gruppi oncologi-
ci, sempre con chirurghi pediatri: H. Ishida (Tokyo) effettuo una serie di exeresi radicali di nefroblastomi
con buoni risultati, mentre M. Kasai (Sendai) e K. Ikeda (Fukuoka) si cimentarono per primi nella chirurgia
radicale delle neoplasie del fegato e delle vie biliari, coadiuvati dalle esperienze di Hirai, che per primo nel
1960 estese 1’uso degli ultrasuoni allo studio delle masse endoaddominali. La Societa Giapponese di Chirur-
gia Pediatrica nel 1970 promosse la formazione di una commissione per lo studio dei tumori pediatrici che
fu presieduta da T. Ueda, che nello stesso anno affido il protocollo nazionale sul tumore di Wilms’ a S. Sa-
waguchi, Y. Tsuchida, I. Okabe ed a I. Watanabe.

Negli Stati Uniti, negli anni 70-80, un notevole impulso agli studi cooperativi ed istituzionali sul trat-
tamento del Neuroblastoma, del Nefroblastoma, dei Tumori Epatici e dei Rabdomiosarcomi é stato dato da
Boles, De Lorimier, Filler, Grosfeld ed altri e comunque il primo a dedicarsi completamente all’oncologia
gia dal 1970 e stato Exelby, chirurgo pediatra del Memorial Sloane — Kettering Cancer Center di N.Y.

In questi stessi anni sulla costa occidentale degli Stati Uniti, presso I’Universita di Los Angeles, il
Prof. D. Hays inizio uno studio sui Sarcomi delle Parti Molli che si e protratto per venti anni e che é stato di
grande aiuto e di guida per quasi tutti i Protocolli Internazionali. Ancora oggi, anche se non piu in servizio
attivo per raggiunti limiti di eta, il professor Hays rimane una voce molto autorevole nel mondo
dell’Oncologia Pediatrica, per la sua esperienza nell’approccio di quasi tutte le neoplasie solide del bambino.
Nel contempo sulla costa orientale nasceva la grande Scuola di Oncologia dell’Universita di Filadelfia: nel
Children’s Hospital venivano cooptate varie personalitd autorevoli quali il chirurgo pediatra James A.
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O’Neill, la radiologa e radioterapista Anne M. Hubbard, la pediatra oncologo e chemioterapista Evans, che
insieme a tutto un gruppo di specialisti, coordinati dal Professor Giulio J. D’ Angio, misero a punto numerosi
studi sul Neuroblastoma, procedendo ad individuare le correlazioni genetiche e biologiche della neoplasia e
contribuendo in maniera determinante alla conoscenza di questo tumore e alla stesura del Protocollo, guida
per tutti gli altri gruppi internazionali e seguito ancora oggi, pur con le modifiche dettate dal progresso delle
nuove conoscenze.

Non vanno dimenticati gli studi di Ortega nel New Messico sui tumori germinali e sulle neoplasie
primitive del testicolo. Egli cerco di mettere ordine su un gruppo di tumori dell’infanzia ancora non ben co-
nosciuto, riuscendo, dopo le opportune ricerche genetiche e biologiche, a darne il corretto inquadramento
nosologico.

In questi stessi anni nel Regno Unito si svilupparono molte scuole di “pensiero” e di ricerca oncolo-
gica; Pricthard estese lo studio sui Sarcomi delle parti molli con una ricerca multicentrica nazionale, i cui ri-
sultati furono valutati nelle prime riunioni di quel gruppo che avrebbe aderito alla prima societa europea di
Oncologia: la SIOP (Societé Internationale de Oncologié Pediatrique) che raccolse i primi oncologi europei
e che negli anni successivi si sarebbe (finalmente) trasformata in una societa veramente internazionale, ac-
cogliendo tutti gli oncologi del mondo.

Questa Societa all’inizio degli anni ottanta annoverava tra i Suoi iscritti meno di una dozzina di chi-
rurghi pediatri quali Jack Plaschkes, Antonio Gentil Martins, Jay Grosfeld ma nell’arco di un decennio la
partecipazione dei chirurghi pediatri divenne talmente corposa da permettere la nascita di una Societa nella
Societa: la IPSO (International Paediatric Surgeons Oncologist).

Da allora I’Oncologia pediatrica si ¢ sviluppata con la creazione di numerosi gruppi di lavoro inter-
nazionali finalizzati allo studio di singole neoplasie e a loro volta suddivisi in sottogruppi per le ricerche di
base (genetica, biologia molecolare, epidemiologia, terapie di supporto). Da non dimenticare il ruolo degli
statistici, che consentono di ottenere una valutazione, numerica e grafica, sull’incidenza, sui fattori di ri-
schio, sulle sedi di origine, sulle risposte alla terapia e infine anche, cosa non meno importante, sulla “inci-
denza topografica”: questo termine ¢ in uso per indicare le zone del nostro pianeta caratterizzate
dall’incidenza di un particolare tumore (Linfomi in Uganda, Neuroblastomi in Giappone etc. per es.) allo
scopo di cercare una correlazione tra incidenza neoplastica, ambiente e condizioni di vita.

In Italia alla fine degli anni *70 comincio a diffondersi tra tutti 1 chirurghi pediatri, sempre piu in
stretta collaborazione con i pediatri oncologi dell’ Associazione Italiana di Emato - Oncologia Pediatrica
(AIEQOP) I’esigenza di creare un gruppo di studio che fosse in costante contatto con gli oncologi e che in-
sieme ad essi studiasse le migliori forme di strategie terapeutiche.

E’ stata quindi costituita la FONOP (Forza Operativa Nazionale Oncologia Pediatrica).

In questi anni, grazie anche al lavoro instancabile del prof. Maurizio Guglielmi e del suo Aiuto prof.
Giovanni Cecchetto da Padova, sono stati concepiti i protocolli di diagnosi e cura per le neoplasie piu fre-
quenti che sono stati assegnati a vari centri; negli ultimi cinque anni é stato inoltre avviato uno studio sui
tumori rari con la partecipazione di tutti i centri di chirurgia pediatrica italiani, coordinato dal prof. Cecchet-
to

Tutte queste esperienze raccolte sia oltreoceano che in Europa, unitamente a quelle dell’estremo O-

riente e in special modo del Giappone hanno consentito un netto miglioramento, negli ultimi trenta anni, del-
la prognosi per quasi tutte le neoplasie pediatriche, a conferma dell’idea che in questo campo, come in nes-
sun altro, i risultati dipendono dalla cooperazione non solo tra i vari specialisti (chirurghi, oncologi, radiolo-
gi, genetisti, biologi, fisici e chimici) ma oltremodo dalla collaborazione tra i vari centri nazionali ed infine
tra i vari gruppi di studio internazionali.



LE ATTUALITA’ IN ONCOLOGIA PEDIATRICA

In atto l'atteso annuo delle neoplasie pediatriche € mediamente di 150-170 nuovi casi/milione di
bambini al di sotto dei 15 anni di eta ed in questa fascia di eta la mortalita relativa rappresenta la seconda
causa di morte dopo gli incidenti.

Le forme piu frequenti sono le Leucemie (45-55%) seguite dai Tumori Solidi del SNC, dal Neurobla-
stoma, dai Linfomi, dal Tumore di Wilms, dai Sarcomi delle ossa e delle parti molli e da altre forme piu rare
(Tumori Germinali, Tumori Epatici, Tumori Rari propriamente detti).

Oggi si vive una realta "oncologica™ molto diversa da quella di qualche decennio fa, epoca caratteriz-
zata, almeno per quasi tutti i tumori dell'eta pediatrica, da un’estrema eterogeneita nella classificazione isto-
genetica, nella diagnosi e nel tipo di trattamento: in assenza di centri di raccolta dei dati clinici, anatomopa-
tologici, nonché di quelli riferentesi ad una razionale valutazione dei risultati ottenuti, la chirurgia rappresen-
tava spesso l'unica terapia, associata 0 meno ad una terapia radiante ed i tentativi iniziali di chemioterapia
erano gravati da un’alta percentuale di insuccessi sia per la tossicita che per la modesta elettivita dei farmaci
impiegati.

L’attuale progresso delle conoscenze istopatogenetiche e genetiche consente di classificare quasi tut-
te le neoplasie del bambino con il risultato di un corretto inquadramento dei principali aspetti biologici e
conseguentemente, come vedremo, di un migliore approccio diagnostico e terapeutico.

Quanto sino ad oggi requisito puo essere cosi riassunto:

1. le neoplasie dei bambini sono essenzialmente delle embriopatie quasi sempre di ordine genetico, sulla ba-
se di un danno cromosomico (delezione, traslocazione, etc.) che non consente la regolarizzazione di mecca-
nismi inibitori su geni stimolatori della crescita cellulare (geni oncogeni) che, necessari durante alcune fasi
dello sviluppo embrionario, dovrebbero essere in seguito inibiti dai cosiddetti geni onco-soppressori.

2. la biologia di questi tumori, vere e proprie embriopatie, & sostanzialmente diversa da quella delle forme
degli adulti che sono di tipo epiteliale, meno aggressivi ma meno sensibili alla Chemioterapia.

3. molte forme ad istologia maligna si presentano con un decorso del tutto benigno, caratterizzato soltanto
dalla possibilita di recidiva locale su residui chirurgici.

4. alcune neoplasie, come per esempio il Neuroblastoma, pur se diagnosticate in forma diffusa "ab initio",
possono spontaneamente andare, relativamente ad alcune forme, in regressione per fenomeni di maturazione
della linea cellulare interessata.

Da circa dieci anni quindi la "realta oncologica™ si & sempre piu arricchita di successi terapeutici ma,
fatto non meno importante, di crescita degli studi di biologia e di genetica.

Per guanto riguarda i successi prognostici sono da ricordare le migliorate curve di sopravvivenza ri-
scontrate, in Italia, nei bambini affetti da Leucemia acuta linfoblastica (60-80%), dal tumore di Wilms (60-
90%) e da altri, purché con malattia localizzata, a conferma dei notevoli miglioramenti diagnostici e terapeu-
tici avvenuti negli ultimi anni e schematicamente rappresentati da:
> il piu diffuso e migliorato impiego dei Markers Tumorali, sostanze presenti nel siero o nelle urine dei
pazienti e prodotte dal tumore o dall'ospite in risposta alla sua presenza (oFP, BHCG, AVM, AOV, CEA,
LDH, Ferritina, Placental-Like-Alkaline Phosphatase, etc.) utili non solo per una diagnosi precoce ma anche
come monitoraggio della malattia durante il follow up.

1 Markers tumorali piu comuni

Alfafetoproteina (aFP ) Tumori a cellule germinali, tu-
mori epatici

Gonadotropina umana (BHCG)  Tumori a cellule germinali

Acido Vanilmandelico (AVM)  Neuroblastoma

Acido Omovanillico (AOV) Neuroblastoma

Ferritina Tumore di Wilms

Renina Tumore di Wilms

Latticodeidrogenasi (LDH) Tumori a cellule germinali, Neu-
roblastoma

LH-FSH-Testosterone Tumori dello stroma gonadico

Cortisolo Adenoma — Adenoca surrenalico
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> I’introduzione di sempre piu sofisticate metodiche di Diagnostica per immagini, in grado di fornire
anche i piu fini dettagli su sede, dimensioni e struttura e quindi a volte natura di una massa e su i suoi rap-
porti con le strutture limitrofe.
> il miglioramento dei risultati della Chemioterapia, determinato sia dalla introduzione di nuovi e piu
elettivi farmaci ma anche dalle valutazioni retrospettive effettuate tra i vari Centri (ricerche multicen-
triche retrospettive).

> la migliore conoscenza della Biologia del tumore la cui caratterizzazione assume valore sicuramente
diagnostico ma anche predittivo sulla prognosi e sul tipo di terapia da praticare.
> la definizione del Corredo genetico, le cui possibili alterazioni sono sempre piu strettamente relazio-

nate ai vari tipi di neoplasia, con risvolti sulla diagnosi e sulla tipizzazione e con sicure implicazioni
prognostiche (amplificazione genica).
> le migliorate conoscenze nel campo della Fisica che hanno consentito di utilizzare al meglio la Ra-
dioterapia (dosi massive, piccole dosi frequenti, acceleratori di particelle, etc.), riducendo al minimo
le complicanze indotte sui tessuti sani.

> il perfezionamento delle tecniche di Anestesia e Rianimazione che garantiscono non solo un ottimale
momento chirurgico ma che ovviano, nella fase di terapia intensiva, a tutti gli squilibri cellulari, me-
tabolici, respiratori e cardiocircolatori spesso determinati dai vari tipi di terapia.

> I'introduzione, la diffusione ed il continuo perfezionarsi delle tecniche intensive di Recupero Emato-
logico, che permettono, insieme alla metodica del trapianto di midollo allogenico ed autologo, il re-

cupero di pazienti trattati in maniera piu intensa a causa di una prognosi piu severa alla diagnosi o di

una recidiva o perché resistenti alle prime terapie.
> in ultimo, la migliorata definizione del ruolo della Chirurgia che assume compiti diagnostici (biopsi-

a) nelle forme diffuse non eradicabili alla diagnosi ma mantiene il suo ruolo terapeutico in quelle lo-

calizzate e quindi sottoponibili ad un’exeresi radicale senza gravi amputazioni a carico di un organi-

smo in accrescimento, peraltro, gravato, nella maggior parte dei casi, da una neoplasia sensibile ad
altre forme di terapia. Da ricordare inoltre I'affinarsi delle tecniche chirurgiche che si avvalgono oggi

di migliori materiali di sutura, adeguati mezzi ottici di ingrandimento per un’ottimale valutazione dei

campi operatori e dell'apporto di nuove tecnologie (Laser, Cavitron, anche computer-guidati).

In linea con tutto questo andrebbe valutato il ruolo, ancora da definire al meglio, ma sempre piu at-
tuato oggi, di alcuni trattamenti da qualche anno oggetto di studio:

1) la riduzione citologica di residui minimi con materiali radioattivi, utilizzati di norma per scopi
diagnostici, che hanno mostrato non solo spiccate affinita per le cellule tumorali ma altresi capacita di de-
terminarne la necrosi a dosi superiori a quelle diagnostiche (p.e. l'uso della Metossi-lodio-Benzil-Guanidina
per il Neuroblastoma).

2) la possibilita di "ovviare™ alle alterazioni genetiche utilizzando i medesimi mezzi sfruttati per le
valutazioni diagnostiche, al fine di ripristinare una corretta informazione genetica e consentire la stessa "au-
toriparazione” del DNA (Terapia genetica).

Tutto questo corredo di conoscenze e il frutto di ricerche multidisciplinari e policentriche che, par-
tendo da valutazioni nazionali, hanno esteso tali dati al confronto con le esperienze internazionali.

Sono cosi nati gli Studi Multicentrici e Pluridisciplinari che hanno permesso di definire le forme mi-
gliori di trattamento con I'espressione del Protocollo di Diagnosi e Cura: il metodo, il rationale, il confron-
to, la revisione critica dei risultati, la valutazione delle metodiche terapeutiche riguardo i tempi, le modalita
e gli stessi risultati, sono i presupposti per una corretta proposta terapeutica che sia modello per tutti i Centri.

In ultimo da alcuni anni, anche in Italia, sono state realizzate le Banche Biologiche, dove centralizza-
re la maggior parte possibile di materiale biologico, a sostegno di tutte le Ricerche di base; questi studi sono
necessari per una corretta valutazione dei parametri biologici e genetici delle neoplasie, non soltanto allo
scopo di un corretto inquadramento diagnostico e terapeutico, ma anche per fini sperimentali (introduzione e
sperimentazione di nuove sostanze farmaceutiche, creazione di modelli sperimentali di crescita colturale,
sviluppo delle conoscenze sui piu fini meccanismi biochimici della informazione genetica).

Lo scopo di tali banche & quello di estendere queste valutazioni non solo su tumori frequenti ma an-
che su quelli rari, per i quali & maggiormente necessaria una centralizzazione di campioni biologici altrimen-
ti di non facile reperimento.



In conclusione, la perfetta cooperazione tra i vari specialisti di norma si realizza, e dovrebbe realiz-

zarsi anche nella nostra Isola, in quello che é definito il POLO ONCOLOGICO PEDIATRICO, struttura
in grado di fornire al piccolo paziente la migliore assistenza per un adeguato approccio, per una migliore ri-
sposta terapeutica e per un migliore inserimento del bambino lungo sopravvivente nella sua Famiglia e nella
Societa.
“Si tenga presente che gia nell'attuale decennio un individuo su mille, all'eta di venti anni, sara un paziente
guarito da una neoplasia infantile e che il futuro di un bambino lungo sopravvivente da una malattia neo-
plastica é nel suo passato e nel suo passato non vi € solo il tipo di neoplasia, ma anche lo stesso piano di te-
rapia.” (Paolucci, 1997).
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LA CLINICA DEI TUMORI SOLIDI DEL BAMBINO

Il bambino e il tumore

Nel bambino il rapporto tra ospite e tumore si presenta quasi sempre sostanzialmente diverso da
quello dell'adulto; le gia ricordate caratteristiche biologiche della neoplasia "pediatrica” determinano, insie-
me alle peculiarita di organismo in accrescimento dell'ospite portatore, un quadro clinico quasi mai sovrap-
ponibile a quello del paziente di eta piu avanzata.

I segni clinici di esordio, a prescindere dalla presenza di massa a volte piu facilmente evidente, sono
spesso subdoli e di non facile interpretazione, anche in relazione all'eta del bambino; alcuni tumori, prima di
presentare le sindromi da occupazione di spazio o quelle da lesioni a distanza, causano un quadro clinico
non caratterizzante, determinato da sostanze prodotte dalle cellule neoplastiche: un esempio e rappresentato
dalla diarrea, spesso imponente, presente in pazienti affetti da neuroblastoma, le cui cellule primitive (neu-
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roblasti) sono capaci di secernere una sostanza attiva sulla motilita intestinale (VIP), mentre non sono da
dimenticare le sindromi disendocrine nei casi di neoplasie secernenti a carico di organi ghiandolari, come i
tumori, germinali e non, del testicolo oppure come le forme a carico della midollare del surrene.

In alcuni casi la sintomatologia puo esordire con un quadro di diabete di non facile interpretazione,
come nel caso di neoplasie a carico della parte endocrina del pancreas, oppure con crisi ipertensive, spesso
misconosciute, causate da forme a carico del surrene o di altre sedi a derivazione neuroectodermale cromaf-
fino-differenziata.

Crisi di tachicardia, rushes cutanei ed altri segni di cardiopatia ipertensiva possono essere espressione
di una sindrome da Carcinoide; la presenza di un Feocromocitoma del surrene o di altre sedi (vedi) puo esse-
re sospettata per I’evidenza clinica di ipertensione arteriosa, con possibili crisi di tachicardia associate.

Sindromi dispeptiche sfumate associate a note di anomalo ritorno venoso, accompagnate soltanto
molto piu tardivamente da epatomegalia, possono essere i primi segni clinici di una lesione epatica, ancora
piu precoci del subittero o di altri segni di compromissione epatica e/o di compressione portale.

L'ematuria, non sempre associata ad infezione urinaria, potrebbe essere la prima spia di una lesione a
carico del rene (Wilms, Sarcoma, ecc.).

In linea di massima il bambino affetto da tumore perde le sue caratteristiche salienti di vivacita, ten-
denza al gioco ed interesse per il mondo circostante.

Perdita di appetito, ritardo o arresto dello sviluppo corporeo, pallore cutaneo, astenia ed anemia sono
i segni clinici non caratterizzanti che dovrebbero, dopo aver escluso altre malattie, indurre il Sanitario ad un
accertamento diagnostico specifico, al fine di giungere al piu presto ad una "Diagnosi precoce” che, a pre-
scindere dalla estensione della malattia alla diagnosi, sempre comunqgue ad essa correlata, rimane uno dei
fattori che hanno le piu grosse ripercussioni sulla prognosi.

Il Pediatra e il bambino con tumore

Di fronte alle situazioni cliniche presentate sinora, il Medico deve porsi delle problematiche profes-
sionali ed umane.

Il primo problema é rappresentato dalla certezza diagnostica di un sospetto clinico: non sempre I'e-
spletamento dei cosiddetti "primi esami* consente una diagnosi e le valutazioni di laboratorio con il dosag-
gio dei markers oncologici non sono purtroppo sempre di facile attuabilita ed attendibilita in tutti i laborato-
ri.

Per quanto attiene la diagnosi per immagini, ricordando, per esempio, come la metodica ecografica,
di primo impiego nell'iter diagnostico delle masse, sia strettamente dipendente per le conclusioni diagnosti-
che dalla esperienza dell'esecutore, appare subito evidente che tale esame andrebbe eseguito in Centri spe-
cialistici e da parte di professionisti di provata esperienza.

In passato € stato piu che frequente il riscontro di neoplasie in bambini (pazienti per i quali & necessa-
ria la opportuna "mano" non solo nella pratica della metodica, ma anche e di piu nello stesso approccio per-
sonale) che erano stati precedentemente, ed in altre sedi, sottoposti ad esami ecografici risultati negativi.

Per ultimo rimane da considerare la opportuna e necessaria preparazione specifica ad affrontare que-
sto tipo di malattia, che deriva certamente da una pratica professionale continua (I'Oncologo).

Il secondo problema ¢ di ordine etico: il piccolo paziente, a certezza diagnostica raggiunta o in occa-
sione della sua ospedalizzazione, non deve cessare di essere un problema per il suo pediatra (succede qual-
che volta!) ma dovrebbe essere lo stesso sanitario di fiducia a discutere con il bambino, se piu grande, e/o
con i genitori della malattia e delle tematiche ad essa correlate.

A tal proposito e da precisare che i genitori devono essere informati in maniera dettagliata della ma-
lattia del bambino: soltanto in questa maniera sara possibile evitare equivoci ed ottenere nel contempo quella
collaborazione necessaria ad affrontare nel migliore dei modi una vera e propria “guerra fatta di numerose
battaglie” dall'esito altalenante, che richiedono il massimo impegno non soltanto da parte dei sanitari ma an-
che da parte della famiglia del bambino.

Quindi, in una ottimale integrazione dei ruoli tra il Medico di famiglia e lo specialista, I'iter del bam-
bino oncologico dovrebbe cominciare dal Pediatra di Base e dovrebbe finire, quando questo succede (e per
fortuna negli ultimi anni succede sempre piu spesso), al Pediatra di Base, cui spetterebbe il compito di segui-
re il paziente nel decorso post-terapia e di facilitarne, con tutti i mezzi a sua disposizione, il reinserimento
nella famiglia e nel suo mondo abituale.
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LA DIAGNOSTICA PER IMMAGINI NEI TUMORI SOLIDI PEDIATRICI

Negli ultimi anni le moderne tecnologie hanno contribuito ad aumentare le possibilita diagnostiche
delle metodiche per immagini.

L'esame ad ultrasuoni si e vieppiu perfezionato sino alle bellissime immagini a colori dei nuovi appa-
recchi per Eco-Doppler, capaci di dare indicazioni non solo sulla dimensione, sede, a volte natura e rapporti
di una massa con le strutture vicine ma altresi anche sulla vascolarizzazione intrinseca ed estrinseca della
tumefazione.

La Tomografia Assiale Computerizzata (TAC) si € perfezionata nell'ambito pediatrico con "tagli" an-
che di un secondo 0 meno, in grado di garantire una migliore qualita di immagini, anche durante gli stessi
atti respiratori del piccolo paziente, sottoposto oggi sicuramente a dosi ed a tempi di esposizione notevol-
mente ridotti, senza perdita di qualita dell' immagine ma anzi con una migliore loro definizione anche per
masse di piccole dimensioni (Tac spirale).

La Risonanza Magnetica Nucleare (RMN) nell'ultimo decennio € divenuta una metodica alla portata
di moltissimi centri; questo esame, a prescindere dalla assenza di esposizioni radioattive, € in grado di forni-
re notizie molto piu dettagliate non solo sulle caratteristiche fisiche di una massa ma anche sui rapporti, an-
che i piu fini, della stessa con i tessuti circostanti ed in special modo con le strutture vascolari e nervose,
grazie alla possibilita di ottenere immagini multiplanari. Le nuove tecnologie hanno permesso di ideare
dei programmi che consentono di ottenere immagini da ricostruzione virtuale computerizzata e la possibilita
di una vera e propria esecuzione di metodiche diagnostiche virtuali, quali la colangiografia, la endoscopia in
RMN per es., sfruttando come mezzo di contrasto gli stessi liquidi organici (bile, escreto gastroenterico,
ecc.).

Di recente applicazione, la Spettroscopia in RMN si basa sulla valutazione spettroscopica di zone
con picchi di fosfati inorganici, allocati nelle vicinanze di prodotti fosfodiesterasici: questi picchi sono pre-
senti ed alterati nei tessuti neoplastici, unitamente a variazioni del pH, della Fosfocreatinina e dei livelli di
ATP. Quindi pur se non utile alla diagnosi, questa metodica sembrerebbe avere impiego nel follow up di
forme non sottoponibili ad exeresi radicale chirurgica ab initio, al fine di valutare i risvolti delle terapie pra-
ticate (maturazione della linea cellulare, fibrosi, necrosi, etc.).

Tutte queste caratteristiche consentono oramai di porre sicuro giudizio di operabilita 0 meno di un
tumore, elemento necessario in oncologia pediatrica, caratterizzata da una non indispensabilita di una chi-
rurgia che non sia radicale, almeno ab initio. Infatti le gia menzionate caratteristiche biologiche dei tumori
pediatrici consentono, pit che nell'adulto, una programmazione terapeutica multimodale.

ADDOME
Neuroblastoma

Per quanto riguarda questa neoplasia, che per la maggior parte dei casi interessa il surrene, il primo
esame di routine rimane l'ecografia che consente di evidenziare la sede del tumore, la possibile dislocazione
0 invasione del rene e l'interessamento o meno dello spazio retroperitoneale. La massa si presenta caratteri-
sticamente iperecogena con aree ipoecogene all'interno, mentre non sempre e possibile chiarirne l'origine re-
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nale o meno, in caso di invasione dell'organo. La presenza di calcificazioni (50% dei casi) e lo stato del
retroperitoneo sono meglio evidenti alle immagini TAC, che peraltro meglio della ecografia identifica possi-
bili metastasi epatiche.

La sede di origine della massa, l'invasione o meno di strutture adiacenti e l'interessamento dei vasi,
grazie ad immagini coronali e sagittali, sono definite al meglio dalla RMN, che permette di evidenziare la
disomogeneita di questi tumori con segnali medi nei tagli T1 e segnali di alta intensita nei tagli T2.

Questo esame consente inoltre di verificare I'eventuale estensione intrarachidea e l'interessamento del
midollo osseo, quest'ultimo evidente come aree con segnale di intensita ridotta in T1, a causa della sostitu-
zione del normale tessuto osseo con cellule neoplastiche. Questa metodica inoltre & quella di elezione per
la diagnosi differenziale con il Feocromocitoma, caratteristicamente evidenziato come tumore ad altissima
intensita in T2 e con immagine tipo "tessuto adiposo compresso”.

Tumori Renali

La diagnostica strumentale per queste neoplasie si basa essenzialmente sull'esame ecografico e sulla
TAC, idonee anche alla individuazione di interessamento dei linfonodi regionali, mentre la valutazione della
vena cava € possibile con un esame Eco-Doppler. La TAC consente una ottima visualizzazione delle masse
renali e permette di estendere la valutazione anche al rene controlaterale, con un facile controllo dei linfono-
di. Nei casi di grosse masse puo essere difficoltoso individuarne l'origine renale o surrenalica ed allora as-
sumono rilevanza diagnostica alcuni dati tipizzanti: un segno patognomonico di tumore di Wilms, per esem-
pio, & I'immagine cosiddetta a "sfoglia di cipolla”, caratterizzata dalla evidenza del mezzo di contrasto a la-
mine concentriche sovrapposte.

Le indicazioni per I'espletamento della Risonanza magnetica sono date dalla necessita di valutare I'in-
teressamento delle strutture circostanti e dai casi di pazienti con insufficienza renale, che non consentirebbe
I'uso di mezzi iodati di contrasto.

Tumori epatici

In queste neoplasie il ruolo della diagnostica é diretto alla valutazione della estensione della massa e
quindi della sua resecabilita chirurgica, nonché alla diagnostica differenziale con le malformazioni vascolari
0 con alcune forme benigne che possono raggiungere dimensioni cospicue, come per esempio
I’Emangioendotelioma (vedi).

L'ecografia Doppler e stata recentemente utilizzata per la diagnosi di carcinoma epatocellulare, sul
rilievo di immagini di sottile vascolarizzazione "a cestini" poste intorno alla massa, mentre un largo picco
sistolico che sostituisce la frequenza Doppler (>4MHz) ¢ stato osservato nei casi di epatoblastoma.

La possibilita di risoluzione della TAC e della RMN sono identiche nella diagnostica differenziale tra
forme benigne e maligne, senza escludere peraltro la necessita di una biopsia almeno con ago, ricordando
ancora il ruolo della valutazione dei markers umorali. Le lesioni vascolari, come I'Emangioma Cavernoso e
I'Emangioendotelioma, si presentano alla TAC come masse rotondeggianti od ovalari, ben delimitate con un
buon enhancement dopo somministrazione di mezzo di contrasto. La RMN presenta un basso segnale in T1,
pit basso dello stesso tessuto sano circostante, ed un segnale piu intenso in T2, a causa di fenomeni trombo-
tici, che potrebbero condizionare la diagnosi differenziale con le forme epatoblastomatose.

L'Epatoblastoma e I'Epatocacinoma presentano aspetti similari alla TAC, con ridotto o assente en-
hancement e zone disomogenee, se sono presenti all'interno zone di necrosi. La RMN permette di rilevare
segnali bassi in T1 ed alti in T2 seppur meno intensi di quelli presenti nelle lesioni vascolari. Il ruolo della
RMN in guesti tumori rimane comunque rilevante nel definire al meglio la anatomia vascolare del fegato e
la strutturazione dei segmenti, elementi di notevole rilevanza per i risvolti chirurgici. Le immagini assiali e
coronali in T1 consentono la migliore definizione possibile delle vene epatiche e della porta, della vena cava
inferiore e dell'aorta.

Negli ultimi tempi un affinamento della tecnica angiografica durante l'espletamento della RMN ha
consentito notevoli miglioramenti nelle possibilita di definizione della vascolarizzazione degli organi e delle
neoplasie addominali: la tecnica si basa sull'uso dei cosiddetti "echi gradienti” che permettono di visualizza-
re il flusso ematico con immagini molto intense in grado di fornire notizie sulla entita e sulla direzione della
vascolarizzazione (da o verso il tumore). 1l risvolto diagnostico consente di distinguere le forme vascolari e
non, e di decidere quindi il corretto approccio terapeutico.



TORACE

La TAC rimane I'esame di elezione per questa sede, essendo in grado di dettagliare l'origine e le e-
ventuali metastasi polmonari di un tumore, mentre le migliori definizioni del cuore e delle pareti dei grossi
vasi sono possibili con la RMN, che consente peraltro uno studio piu accurato delle strutture vascolarizzate e
del pericardio.
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LA CHEMIOTERAPIA NELL’INFANZIA

La chemioterapia (CT) costituisce uno dei presidi terapeutici fondamentali per la cura dei Tumori so-
lidi dell’infanzia: il suo impiego ¢ previsto nella grande maggioranza dei casi, con eccezione di alcuni tipi
istologici che, se in stadio I, possono essere completamente eradicati con la asportazione chirurgica.

La chemioterapia antitumorale si avvale di farmaci che agiscono sul ciclo cellulare, bloccandolo e
impedendo cosi la ulteriore proliferazione delle cellule, La maggior parte degli agenti antiblastici inibiscono
i processi biologici durante la fase di sintesi del DNA cellulare, (fase S) che precede il processo mitotico e
durante la fase della mitosi cellulare (fase M ) che occupano una larga frazione del ciclo cellulare nelle cel-
lule in rapida proliferazione.

Con I’impiego dei chemioterapici emergono tre problemi: 1) I’insorgenza di cellule farmaco resisten-
ti, 2) la possibilita che cellule maligne siano situate in sedi inaccessibili ai farmaci (cosidetti “santuari” ), 3)
I’attivita di detti farmaci sulle cellule normali con conseguente tossicita

La CT venne per la prima volta impiegata in clinica nel 1948, quando al Children’s Hospital di Bo-
ston, Farber e Diamond somministrarono Methotrexate a un bambino affetto da Leucemia Linfoblastica A-
cuta: si ottenne una “remissione” della malattia, che tuttavia fu di breve durata, ma il Methotrexate continuo
ad essere usato e costituisce tutt’oggi uno dei farmaci piu efficaci per la terapia delle malattie maligne.

Agenti alkilanti

Le Mostarde azotate (Beta Mecloretamina ), la Ciclofosfamide, la Ifosfamide, il Melfalan, il Cloram-
bucil, hanno proprieta elettrofiliche per cui i gruppi alchilanti si legano a molecole intracellulari; agiscono
interagendo con il DNA cellulare, si determina una reazione con una base dei nucleotidi o con lo zucchero di
un fosfato del DNA,; tali reazioni provocano la formazione di legami fra le 2 catene del DNA e rotture delle
catene stesse.

Uso terapeutico e tossicita: la B mecloretamina e attiva nel linfoma di Hodgkin, puo provocare flebi-
te della vena di infusione, mielosoppressione, febbre .La Ciclofosfamide ¢ 1’Ifosfamide, attive nella maggio-
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ranza dei Tumori solidi dell’infanzia,provocano mielotossicita, cistite emorragica, cardiotossicita.
L’Ifosfamide presenta anche tossicita renale.

Nitrosuree, quali il BCNU, ¢ il CCNU, hanno una attivita alkilante e un’attivita carbamilante ( ) sulle pro-
teine cellulari.

Alkaloidi della VINCA, principalmente sono la Vincristina e la Vimblastina; si legano alle proteine del mi-
crotubulo e quindi interferiscono con i processi necessari per la replicazione dei cromosomi

Antimetaboliti: sono il Methotrexate (0 Ametopterina), il 5 Fluoruracile, la Citosina arabinoside, la 6 Thio-
guaninala, 6 Mercaptopurina (o Purinethol ). Agiscono inibendo la sintesi di costituenti necessari per la sin-
tesi del DNA o per quella di uno dei componenti degli acidi nucleici. Il Methotrexate inibisce 1’enzima dii-
drofolato reduttasi, indispensabile per il metabolismo dei folati che intervengono nella sintesi di purine e pi-
rimidine, quindi degli acidi nucleici

Inibitori della DNA Topoisomerasi. | DNA topoisomerasi sono enzimi nucleari che regolano la topologia
del DNA. Alcuni farmaci antiblastici quali I’Etoposide (VP16), le Antracicline (Adriamicina, Daunomicina,
Mitoxantrone Epirubicina ),I’AMSA agiscono inibendo 1’attivita di tali enzimi con conseguente impossibili-
ta della funzione e danno strutturale del DNA., e lisi cellulare

Cis platino: provoca danni cellulari legandosi al DNA e alle proteine cellulari

Con meccanismo diverso agisce la L-Asparaginase, che distrugge la Asparagina, aminoacido essen-
ziale per le cellule neoplastiche, che muoiono in sua assenza, e non per le cellule normali .

L’attivita terapeutica dei chemioterapici ¢ limitata da due fenomeni: la resistenza, che presentano le
cellule maligne, e la tossicia, che i chemioterapici provocano sulle cellule normali

Per ovviare al fenomeno della resistenza cellulare, 1 moderni trattamenti prevedono 1’impiego
di cicli chemioterapici comprendenti due o piu famaci, a dosaggi piuttosto elevati; spesso si alternano cicli
costituiti da farmaci differenti.

Per ovviare alla tossicita, si preferisce la somministrazione di cicli CT di breve durata, con intervalli
che permettono il ripristino delle funzioni delle cellule nomali.

Infine & da sottolineare il contributo irrinunciabile costituito dalla terapia di Supporto: certamente
non sarebbe possibile trattare i pazienti con i cicli di CT, previsti nei moderni Protocolli terapeutici, se non si
potesse usufruire della terapia di supporto.

Questa ¢ costituita da:

1) idratazione del paziente,assieme alla alcalinizzazione e somministrazione di farmaci anti urati, soprattutto
all’inizio del trattamento in cui si ha una massiva lisi cellulare con conseguente iperuricemia con alterazioni
del tubulo renale: ne consegue quindi il rischio di insufficienza renale e/o di CID, scatenata dai prodotti di
degradazione delle cellule lisate;

2) trasfusione di emoderivati, poiché tutti gli agenti chemioterapici sono mielotossici;

3) farmaci antiemetici ( la nausea e il vomito sono la regola, durante la CT);

4) rigorose norme di igiene del paziente e dell’ambiente in cui egli si trova, insieme all’uso di antibiotici, per
trattare le frequenti e gravi infezioni, che si determinano a causa della neutropenia, della linfopenia, delle le-
sioni di superficie delle mucose, delle cattive condizioni di nutrizione dell’organismo: tutti fenomeni dovuti
agli agenti chemioterapici

5) farmaci antidolorifici (il dolore puo essere causato talvolta dai farmaci, otre che dal tumore stesso)

6) controllo clinico, biochimico e strumentale della funzionalita di alcuni organi quali il rene, il fegato, il
cuore, il Sistema Nervoso Centrale e Periferico, le ghiandole endocrine.

E’ da rilevare che la chemioterapia, oltre alla tossicita a breve termine,di cui si € detto, puo provocare
tossicita a lungo termine. Si puo aver cardiotossicita, dovuta essenzialmente alla dose cumulativa di antraci-
cline, epatopatia cronica, encefalopatia progressiva, alterazioni psico intellettive, insorgenza di “secondo
tumore” e teratogenesi nella prole dei pazienti guariti, di cui tuttavia non ¢ documentata una differenza si-
gnificativa rispetto alla popolazione aperta.
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LE LEUCEMIE IN ETA’ PEDIATRICA

Le leucemie acute costituiscono un gruppo di neoplasie ematologiche caratterizzate dall’accumulo di
cellule scarsamente differenziate (blasti) nel midollo osseo, nel sangue periferico, e nei diversi tessuti
dell’organismo ¢ dalla compromissione dell’emopoiesi.

Le leucemie hanno carattere clonale, in quanto originano dalla trasformazione di una unica cellula,la
cui progenie prolifera in modo incontrollato.La trasformazione maligna puo avvenire a livello delle cellule
molto indifferenziate e nelle tappe successive a livello delle cellule pit mature di una delle linee proliferati-
ve linfoide o mieloide.

Le leucemie sono le neoplasie piu frequenti in eta pediatrica, con una incidenza di 47,5 casi nuovi
per anno /1.000.000 di bambini di eta compresa tra 1 e 15 anni. L’eta piu colpita ¢ quella tra 3 ¢ 6 anni ;
I’incidenza ¢ maggiore nella razza bianca.

Come per tutti i tumori sembra che la leucemia sia una conseguenza di una mutazione genetica, dovuta a
molteplici cause:

> RISCHIO DA RADIAZIONI: le radiazioni possono giocare un ruolo nel determinare la leucemia. La
conferma di cid viene da uno studio sui sopravvissuti all’esplosione della bomba atomica ad Hiroshima e
Nagasaki nel 1945, tra i quali é stato rilevato un rischio elevato di leucemia mieloide acuta e leucemia mie-
loide cronica.In corso di studio & un possibile legame tra leucemia e radiazioni elettromagnetiche.

> RISHIO DA SOSTANZE CHIMICHE: idrocarburi,benzene,farmaci citotossici,quali gli achilanti ,le
epipodophillotossine e le antracicline.

> RISCHIO DA INFEZIONI: VIRUS EBV, CMV, HTLV], EPATITE B E C, HIV.

> RISCHIO DA FATTORI GENETICI: Iperdiploidie ,ipodiploidie , delezioni, traslocazioni aumentano
il rischio che insorga la leucemia. Per esempio i bambini con sindrome di Down hanno un rischio piu eleva-
to di quattro volte, cosi come 1’anemia di Fanconi e i gemelli monoculari. I genitori di un bambino leucemi-
co non trasmettono una suscettibilita genetica alla prole.

> RISCHIO DA FATTORI ALIMENTARI: manca una correlazione certa con la dieta . ma sicuramente
una alimentazione bilanciata aumenta la capacita del sistema di difesa dell’organismo a operare nel modo e
nel tempo piu appropriati.

Classificazione

La leucemia € acuta o cronica in base al decorso clinico della malattia; puo essere linfoblasica o non
linfoblastica, ibrida con coespressione di antigeni linfoidi e mieloidi, biclonale o indifferenziata in base allo
stipite cellulare interessato.

La forma piu frequente nel bambino ¢ la leucemia linfoblastica acuta (80% ), seguita dalla forma
mieloide (20%) .Rare sono le forme croniche.

In base alle caratteristiche morfologiche (classificazione FAB: L1,L2,L3) immunologiche (prepreB,
preB, common, B mature, T, null) e molecolari : t 9,22 (bcr-abl) ; t 8,14 (mll AF4 ), i pazienti sono classifi-
cati in gruppi di rischio standard, alto, molto alto che prevedono un trattamento specifico ed adeguato per
ciascun bambino.

Diagnosi

I sintomi iniziali dipendono dal tipo e dalla diffusione della malattia.

L’esordio puo essere brusco e richiedere un intervento di urgenza o piu subdolo e sfumato , allorché
la diagnosi segue un esame del sangue di controllo.

Uno dei segni pit comuni € 1’anemia. Il bambino anemico puo essere pallido, pud accusare stancabi-
lita ed in alcuni casi dispnea, puo presentare sanguinamento in sedi inusuali (gengive, intestino o cute) o una
suscettibilita alle infezioni , come ascessi 0 polmoniti o febbre di origine sconosciuta. A volte é presente do-
lore agli arti .

Spesso nelle forme mieloidi le cellule leucemiche infiltrano la cute, le gengive (ipertrofia gengivale)
e le tonsille .

Quando le cellule leucemiche interessano le adenoidi e le tonsille si puo determinare una ostruzione
delle prime vie aeree con difficolta respiratorie.

Nel 5% dei casi puo essere presente infiltrazione leucemica del SNC ed in particolare delle meningi e
contaminazione del liquor cefalorachidiano.
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Possono essere interessati altri organi come milza ,fegato, testicolo, ovaio, rene, sistema linfoghian-
dolare .

La diagnosi € di solito posta con il semplice esame del sangue periferico. L’emocromo mostra un
numero di globuli bianchi da un valore normale ad un numero elevato, anche superiore a 50000/mmc, tal-
volta una leucopenia .

L’esame dello striscio di sangue periferico al microscopio ottico puo mostrare la presenza di cellule
immature con note di atipia.

L’esame dirimente per confermare o escludere la leucemia ¢ comungue 1’esame del midollo osse: si
prelevano 3-5 ml di sangue midollare, i frustoli sono strisciati su un vetrino, le cellule midollari sono colora-
te e I’esame al microscopio ottico mostra una metaplasia totale o subtotale ad elementi linfoidi o mieloidi a-
tipici (blasti ). In base alle loro caratteristiche morfologiche ( dimensioni delle cellule, caratteristiche del nu-
cleo e del citoplasma ) viene eseguita la classificazione FAB .

L’analisi citoimmunologica con la citofluorimetria permette di stabilire la presenza o meno di mar-
kers sulla superficie delle cellule leucemiche o intra citoplasmatici.

L’utilizzo delle tecniche di citogenetica e di biologia molecolare hanno permesso una maggiore pre-
cisione diagnostica ,una migliore definizione prognostica ,un trattamento specifico ed adeguato per ogni pa-
ziente, al quale consegue una riduzione del rischio di recidiva e quindi un miglioramento dell’ outcome dei
pazienti pediatrici affetti dalla leucemia.

La diagnosi oggi non é soltanto una conferma del sospetto clinico ma ha anche una importante valen-
za clinico-prognostica con funzione anche di guida alle scelte terapeutiche .

Oggi abbiamo la possibilita di identificare quel gruppo di pazienti che ha ricevuto una terapia inade-
guata ed ha quindi un rischio elevato che si ripresenti il clone leucemico,per cui si rende necessaria una tera-
pia addizionale per prevenire la ricaduta.

Trattamento

La terapia della leucemia nei bambini rappresenta uno dei piu’ grandi successi nella storia
dell’oncologia ottenendo la guarigione nell’80% dei casi.

Lo scopo della terapia antileucemica ¢ do eradicare la malattia dall’organismo preservando le cellule
normali: Una terapia efficace sara allora quella che riduce le cellule leucemiche e che permette alle cellule
normali di crescere.

La terapia inizia subito dopo la diagnosi con la chemioterapia, che prevede I’impiego di farmaci anti
neoplastici agiscono bloccando la crescita e moltiplicazione cellulare; essi sono somministrati da soli o in
combinazione ( polichemioterapia ), per bocca, per via intramuscolare o per via endovena. Quest’ultima ri-
chiede il posizionamento di un catetere venoso centrale in anestesia totale, con la punta localizzata nell’atrio
destro del cuore, che rimane in sede per la durata della terapia e permette di eseguire sia i prelievi ematici
che I’infusione dei farmaci, delle soluzioni, dei derivati del sangue e degli antibiotici, evitando cosi il trauma
della venipuntura.

Poiché i farmaci non distinguono le cellule leucemiche da quelle normali in rapida replicazione si
puo avere un danno, in genere reversibile, nei tessuti normali; i piu suscettibili sono la mucosa orale ed inte-
stinale, la cute, il midollo osseo.

E’ inoltre indispensabile una terapia intensiva di supporto per prevenire e trattare le eventuali complicanze,
talvolta anche gravi, che possono insorgere.

La terapia richiede un approccio multidisciplinare , che comprende diverse figure che ruotano intorno
al bambino leucemico e che affiancano gli oncologi del centro specializzato nel trattamento delle malattie
oncologiche dell’infanzia. Esse sono : il gruppo psico sociale (psicologo, assistente sociale , volontari, ludo-
tecari , insegnanti, pedagogista), i radiologi, i radioterapisti, i chirurghi, gli anestesisti, i neurologi , i trasfu-
sionisti ed altri specialisti pediatrici.

La strategia del trattamento prevede 4 fasi :

. Induzione, che determina la remissione nel 90% dei bambini la scomparsa dei blasti dal sangue peri-
ferico , dal midollo osseo e dall’organismo.

. Consolidamento, che ha lo scopo di eliminare le cellule neoplastiche dai cosiddetti “santuari” della
leucemia (SNC, testicolo, ovaio, ecc.).

. Reinduzione, il cui principale obiettivo ¢ 1’ulteriore riduzione delle cellule leucemiche.
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. Mantenimento. La cui intensita deve essere tale da sopprimere il midollo osseo ed il sistema immune
per evitare una ricaduta.

La durata globale della terapia delle LLA & 2 anni, mentre nelle LMA & piu breve ed intensa ed alla
sospensione si eseguira un aspirato midollare4 ed una rachicentesi esplorativa.

La terapia determina una completa remissione nella maggior parte dei bambini con LLA . L’80% dei
pazienti con rischio favorevole ottiene la guarigione, mentre nel gruppo HR soltanto 1/3 guarisce. Si parla di
guarigione quando il bambino rimane in remissione completa per piu’ di 5 anni .

Il rischio di una ricaduta e maggiore nel primo anno di terapia e nel primo anno dalla sospensione
della terapia. Piu’ lunga ¢ la durata della remissione piu si allontana il rischio di una ricaduta.

La prognosi dipende dalla fase del decorso della leucemia . Le recidive precoci sono a prognosi peg-
giore rispetto a quelle cosi dette tardive che avvengono, cioe dopo 18 mesi dalla sospensione della terapia. Il
trattamento prevede una ripresa della chemioterapia e I’esecuzione di un trapianto di midollo osseo allogeni-
co da donatore familiare o di un autotrapianto nel gruppo a prognosi sfavorevole. 9

Trapianto di midollo osseo

Il trapianto di midollo osseo, basato sull’osservazione sperimentale che la somministrazione di alte
dosi di chemioterapici determina una aplasia midollare letale e che 1’infusione di cellule midollari di un do-
natore, infuse per via venosa si vanno ad allocare spontaneamente nella cavita midollare, dove esse comin-
ciano a crescere ed a moltiplicarsi, & indicato nei pazienti con LLA che sono andati incontro a recidiva mi-
dollare.

Le principali barriere immunologiche al trapianto sono costituite da un set di geni contenuti nel com-
plesso maggiore di istocompatibilita , che determina gli antigeni umani leucocitari umani di classe | (HLA-
AHLA-B ,HLA-C, HLA-DR, HLA-DQ e HLA-DP).

Vi e un 25% di possibilita che un fratello o sorella di un paziente abbia un pannel di antigeni identico
a quello del ricevente e possa quindi essere il donatore.

Qualora non vi sia un donatore familiare identico si ricerca un donatore non familiare nel registro dei dona-
tori volontari di midollo osseo (donatore non consanguineo o non correlato).

Le probabilita di identificare un tale donatore e del 40-50%, sebbene solo nel 30-35% dei casi si arriva al
trapianto.

Sfortunatamente , anche quando vi ¢ la compatibilita, I’attecchimento non ¢ garantito. I linfociti T del
donatore possono distruggere le cellule dell’ospite a causa di minime differenze immunologiche, non testate
dalle attuali tecniche, con comparsa della cosiddetta a graft-vs-host disease (GVHD ).

La GVHD produce rash cutaneo, diarrea severa, disturbi epatici, perdita di peso ed infezioni a volte
gravi. Per limitare 1’insorgenza di questi eventi si cerca di sopprimere il sistema immune del ricevente con la
chemioterapia e la radioterapia( terapia di condizionamento).

Quando nonostante le misure prese compare la GVHD si usano la ciclosporina o il methotrexate.

Prospettive future
Terapia genica

Oggi siamo nell’era della medicina molecolare e sicuramente possiamo prevedere oltre alla terapia
con ATRA e quella contro enzimi chiave bersaglio, come la tyrosino-chinasi BCR-ABL nella leucemia mie-
loide cronica ulteriori nuovi approcci contro altre alterazioni molecolari bersaglio responsabili della leuce-
mia.

L’uso di anticorpi contro i prodotti di geni alterati potra distruggere o inattivare le cellule leucemi-
che.

La terapia genica ci permettera di sostituire un gene mancante o anomalo o aggiungere un gene utile.

La selezione delle cellule staminali emopoietiche permette di isolare delle cellule .che possono essere
bersaglio per la terapia genica.

Base biologica della risposta alla terapia

Pazienti con fattori di rischio simili possono presentare un risultato diverso nonostante la terapia ese-
guita sia uguale. Ci si chiede perché? Rispondere a questa domanda migliorerebbe ancor di piu la prognosi e
0ggi si cerca anche di stabilire la base biologica della risposta alla chemioterapia.
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Sembra che una delezione nel gene glutatione-S-transferase (GST1) sia in relazione alla cattiva ri-

sposta al cortisone, che & un importante fattore prognostico.

Si ricerca una correlazione tra il profilo di espressione genica dei pazienti e il loro outcome. Il gene

MDR1sarebbe responsabile della resistenza alla chemioterapia.

Trapianto

Si stanno cercando nuove modalita per aumentare le sorgenti di cellule staminali per ampliare 1’uso

del trapianto di midollo osseo ed accrescere il numero dei donatori non familiari e pit recentemente viene
utilizzato il sangue di cordone ombelicale.

Possiamo comunque oggi dire che 1’enorme sviluppo della biologia molecolare probabilmente per-

mettera nei prossimi anni la guarigione di molte neoplasie del sangue,che oggi sono ancora mortali.
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LA STRATEGIA TERAPEUTICA NEI TUMORI SOLIDI DEL BAMBINO

Ruoli e tempi della chirurgia

L'evidenza che gran parte dei tumori solidi pediatrici sono chemio e radiosensibili, ha completamente
modificato il ruolo del chirurgo pediatra: neuroblastoma, t. di Wilms, gran parte dei sarcomi delle parti molli
e di quelli ossei, tumori a cellule germinali, epatoblastoma sono ora inquadrati in protocolli multidisciplinari
che hanno inconfutabilmente portato da un lato ad un miglioramento della prognosi e dall’altro ad una ridu-
zione della morbilita chirurgica.

Anche tumori con scarsa chemiosensibilita come I'epatocarcinoma, alcuni SPM diversi dal rabdo-
miosarcoma e il carcinoma adrenocorticale vengono attualmente testati alla ricerca di farmaci che possano
portare a quei risultati che la chirurgia da sola non € in grado oggi di ottenere.

Il ruolo del chirurgo oncologo é ora piu complesso e articolato, richiede conoscenza sia del tratta-
mento complessivo della neoplasia, in modo da poter discutere con gli altri specialisti sui tempi e i modi del-
le varie terapie, sia delle tecniche e delle possibilita strumentali che sono sicuramente migliorate, allo scopo
di ottenere non solo la guarigione del piccolo paziente ma altresi la riduzione degli interventi demolitivi o
rischiosi.

La chirurgia quindi assume oggi un ruolo un po diverso da quello avuto in passato nel trattamento dei
tumori solidi. Come gia detto le attuali direttive prevedono per la chirurgia un ruolo terapeutico ed uno dia-
gnostico: la massa ritenuta non eradicabile alle metodiche per imaging, viene trattata con la chemioterapia,
dopo opportuna valutazione istologica (biopsia chirurgica o tramite ago sottile).

L'utilizzazione appropriata delle direttive deve tener conto della terminologia in uso nei nuovi proto-
colli di diagnosi e cura (basata sul tipo di trattamento e sugli esiti dello stesso), al fine di intendere al meglio
i tempi e le modalita del trattamento con I'uso di un "linguaggio™ comune.

Terminologia

A. Tipologia

Chirurgia A: é l'aggressione chirurgica del tumore, mai mutilante ed effettuata prima di altre forme
di trattamento (chemio e/o radioterapia), a scopo terapeutico (exeresi radicale) quando, in base alle indagini
strumentali, sia ipotizzabile I'asportazione radicale del tumore, oppure a scopo diagnostico (biopsia), nei casi
in cui non sia prevedibile una exeresi radicale.

Chirurgia B: ¢ il re-intervento chirurgico dopo chemioterapia, di norma non mutilante sul tumore
primitivo a scopo terapeutico (exeresi), effettuato al fine di asportare eventuali residui e di controllarne
I’istologia.

Chirurgia C: é il re-intervento nei casi con residui macroscopici non responsivi alla chemioterapia
iniziale e che quindi sono stati sottoposti ad ulteriori cicli di chemioterapia. Tale intervento, dopo opportuna
valutazione, potrebbe comportare anche una chirurgia mutilante.

B. Esiti

Exeresi radicale: é l'asportazione della neoplasia insieme ai linfonodi regionali, senza residui neppu-
re microscopici; prevede quindi la negativita istologica di tutte le biopsie effettuate sulla sede del tumore,
dopo la sua asportazione.

Exeresi con residui macroscopici: € l'asportazione incompleta del tumore con residui macroscopici,
anche minimi, nella impossibilita, non prevista, di una exeresi radicale (residui tenacemente adesi a strutture
vascolari, radicalita con mutilazioni, ecc.).

Exeresi con residui microscopici: € I'asportazione macroscopicamente radicale della neoplasia ma

.....

Biopsia: € un intervento di minima, con il quale si intende valutare la istologia precisa del tumore nei
casi giudicati non sottoponibili ad exeresi radicale alla diagnosi e che non richiede valutazione dei linfonodi
regionali.
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Condotta Chirurgica

La condotta chirurgica di fronte ad un paziente con un sospetto tumore maligno deve essere discussa
fin dall'inizio con il radiologo e I'oncologo: un intervento di exeresi va programmato infatti solo se in base ai
dati radiologici € possibile ottenere la radicalita microscopica senza mutilazioni e senza rischi per il pazien-
te: solo in caso di neuroblastoma ¢, in tutti i protocolli, accettabile un'exeresi macroscopica.

Exeresi incomplete con residui macroscopici non sono vantaggiose e fanno correre inutili rischi al
paziente ed exeresi iniziali mutilanti (es. nefrectomie per neuroblastomi retroperitoneali o amputazioni per
sarcomi) sono oggi inaccettabili.

Il chirurgo che per un errore di valutazione diagnostico si ritrovi con un tumore inoperabile, giudica-
to operabile prima dell'intervento, dovrebbe pertanto saper racchiudere la sua opera entro i dettami delle di-
rettive protocollari: eseguire soltanto la biopsia.

In atto nei protocolli della Societa Internazionale di Oncologia Pediatrica (SIOP) I'exeresi iniziale
non viene mai raccomandata nei pazienti con epatoblastoma o con tumore di Wilms e d’altra parte risulta
fattibile, in termini di radicalita, soltanto nel 30% circa dei neuroblastomi e dei sarcomi delle parti molli.

Il controllo della radicalita dell’exeresi rientra tra i compiti ma dell'anatomopatologo, che valuta i
margini del pezzo, la presenza 0 meno di tessuto sano attorno al tumore, le biopsie effettuate sul letto del
tumore.

In caso di incertezza istologica sulla completezza dell'escissione o in mancanza di dati (come accade
spesso in caso di escissioni di lesioni ritenute benigne e quindi non adeguatamente valutate) si & sempre piu
diffusa in questi ultimi anni per i sarcomi delle parti molli e per i tumori a cellule germinali I'indicazione a
un re-intervento precoce o "primary re-excision”, non mutilante, condotto, entro due settimane dal primo in-
tervento e prima di ogni altra forma di terapia (chemio e/o radio), allo scopo di ottenere la radicalita e ridurre
il programma terapeutico complessivo.

La biopsia e attualmente l'intervento piu frequentemente eseguito all'inizio di un trattamento di un
tumore solido: da questa procedura, generalmente di facile esecuzione ma non sempre esente da complica-
zioni (sanguinamenti, infezioni), dipende tutto il trattamento successivo.

La biopsia chirurgica a cielo aperto viene spesso sostituita dalla biopsia con ago tranciante (tru-cut)
talvolta per via percutanea (sotto guida ecografica), sicuramente meno invasiva per il bambino; e in alcuni
paesi si va diffondendo addirittura I'impiego della biopsia con ago sottile; & necessario pero ricordare che il
materiale prelevato deve essere sufficiente e adeguato sia per la valutazione istologica sia per gli studi biolo-
gici (immunoistochimici, genetici) che sono ormai parte integrante della valutazione iniziale di qualsiasi tu-
more pediatrico.

E' per esempio inutile la biopsia di un neuroblastoma che non valuti I’amplificazione dell’ongene n-
myc o quella di un sarcoma che non valuti la presenza di traslocazioni genetiche, dati su cui poi si basa la
stratificazione terapeutica e la prognosi.

Nel corso della "semplice™ procedura di biopsia € spesso conveniente associare, in accordo con
I’oncologo, il posizionamento di un catetere venoso centrale e le biopsie ossee e midollari per una corretta
stadiazione della malattia. Una procedura iniziale di biopsia (che a volte richiede anche un esame al congela-
tore) con le manovre complementari puo richiedere anche piu di 2 ore, ma consente al paziente di iniziare il
trattamento successivo nella maniera piu corretta.

La chirurgia differita dopo chemioterapia neoadiuvante (+/- radioterapia) € diventata in questi ultimi
anni il momento chirurgico piu importante per ottenere il controllo locale della malattia. Anche se i diversi
protocolli indicano il timing della chirurgia differita, la decisione sull'intervento dovrebbe essere multidisci-
plinare e basata sui risultati ottenuti dalla chemioterapia e visibili radiologicamente in ciascun caso.

L'obiettivo del chirurgo e I'asportazione completa del tumore o anche di qualsiasi residuo ancora evi-
dente, per valutarne la natura (residuo tumorale? fibrosi?). A questo punto & generalmente indicata una mag-
giore aggressivita chirurgica perché il controllo locale di qualsiasi tumore solido € un obiettivo fondamentale
per la guarigione, anche se interventi propriamente demolitivi dovrebbero essere evitati o0 almeno discussi
preventivamente.

E’ importante a questo punto 1’interazione col radioterapista; la radioterapia ¢ in grado, in alcune ne-
oplasie, di sterilizzare eventuali residui con metodiche esterne ma anche con I’impianto di vettori durante
I’intervento stesso: la brachiterapia e particolarmente utile nei bambini piu piccoli, nei quali la radioterapia
esterna puo provocare postumi persistenti.
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E' noto d'altra parte come in caso di assenza di residuo tumorale alle indagini di imaging, un inter-
vento chirurgico sia del tutto inutile, perché non fornisce maggiori garanzie di assenza di malattia né i dati
per ridurre il trattamento successivo.

Il ruolo del chirurgo rimane attualmente fondamentale nel trattamento multidisciplinare di gran parte dei tu-
mori solidi pediatrici e nella maggioranza dei casi non e possibile immaginare la guarigione di un tumore
senza il suo intervento.

E' necessario pero che il chirurgo pediatra di fronte alle neoplasie solide sappia collaborare e inte-
grarsi con gli altri specialisti coinvolti nel trattamento della malattia. Sotto questo profilo molte cose posso-
no e devono ancora essere migliorate.

Ne e un esempio l'approccio iniziale ai sarcomi delle parti molli, cosi come é stato registrato negli
studi italiani: se da un lato infatti solo una meta dei pazienti & andata incontro ad un intervento di exeresi ini-
ziale dall'altro questa é stata radicale soltanto nel 40% di questi casi; nell'altro 60% I'intervento si € concluso
0 con residui microscopici di solito di non facile trattamento oppure perfino con residui macroscopici, di
norma con risultati omologabili a quelli dei casi sottoposti a biopsia iniziale.

Una migliore valutazione iniziale del caso e una piu accurata collaborazione col radiologo potrebbero
ridurre i margini di questi che sono unanimemente considerati approcci non corretti.

Inoltre ricordiamo che tuttora in Italia vengono eseguiti interventi di asportazione di tumori sacro-
coccigei senza rimozione del coccige o interventi di orchiectomia per via scrotale, che hanno alti rischi di
recidiva.

Un miglioramento da questo punto di vista potra essere determinato dalla divulgazione da parte del
chirurgo oncologo dei principi e delle tecniche che regolano il trattamento chirurgico dei tumori solidi, an-
che presso quei centri che osservano neoplasie solo occasionalmente.

La conoscenza dei principi della moderna chirurgia oncologica, il continuo confronto con patologi,
radioterapisti e con chirurghi oncologi di altri paesi consentiranno di incrementare i risultati in termini di so-
pravvivenza e di qualita di vita per i pazienti oncologici.

E' necessario inoltre che il chirurgo pediatra sappia riconoscere la competenza di altri specialisti che
in determinate situazioni possono rivestire un ruolo di primo piano: il chirurgo trapiantologo, I'ortopedico, il
neurochirurgo, il chirurgo maxillo-facciale, il plastico anche se operanti preferibilmente con forme dell'adul-
to, possono essere figure di primo piano, se opportunamente inserite in un programma multidisciplinare, nel
limitare e/o risolvere i danni di una “exeresi di necessita” fornendo con la loro opera un contributo per una
qualita di vita insperata, fino a poco tempo, fa per i piccoli pazienti oncologici.

In ultimo ma non per ultimo bisogna ricordare come le piu recenti acquisizioni tecnologiche hanno
permesso di esprimere delle metodologie chirurgiche innovative che sicuramente consentono ulteriori van-
taggi e potranno in futuro essere di grande aiuto: la chirurgia endoscopica e la chirurgia mini-invasiva video
assistita infatti sono gia in discussione per le loro implicazioni in chirurgia oncologica ed anche se il loro
spazio rimane per ora abbastanza limitato, € da auspicare la possibilita di un loro impiego sempre piu esteso,
nell’ottica di approcci sempre meno invasivi e demolitivi pur nel rispetto delle direttive protocollari.

A conferma di come si sia modificata la strategia della chirurgia oncologia per i tumori solidi negli
ultimi 20 anni, riportiamo alcuni dati riguardanti la casistica dei protocolli nazionali sui SPM, NBL e TCG
maligni e quello SIOP sugli epatoblastomi.

Dati da Studi Cooperativi

Sarcomi delle parti molli (SPM)

Dal gennaio 1979 all'aprile 2001 negli studi nazionali sui SPM sono stati registrati 750 casi di SPM
non metastatici: 642 chemiosensibili (rabdomiosarcomi, PNET, sarcomi di Ewing extraossei, sarcomi sino-
viali) e 108 non chemiosensibili (schwannomi maligni, fibrosarcomi, sarcomi alveolari, istiocitomi maligni
leiomiosarcomi ed altri meno frequenti). Fra i sarcomi chemiosensibili I'exeresi iniziale é stata eseguita nel
49% dei casi essendo mutilante solo in 1 paziente: la radicalita microscopica € stata ottenuta in 127 pazienti.
Fra le forme non chemiosensibili, I'exeresi iniziale é stata praticata necessariamente in un numero piu consi-
stente di pazienti (74%) essendo mutilante in 5 e ottenendo la radicalita in 43. Dal 1988 si € sempre piu dif-
fuso I’'impiego del reintervento precoce per acquisire la dove era possibile una resezione completa: oltre 50
casi, ottenendo la radicalita, hanno potuto beneficiare cosi di una riduzione del trattamento complessivo. Per
le forme chemiosensibili sempre pit importante si é rivelato nel corso dei 3 studi che si sono susseguiti I'im-
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piego della exeresi differita dopo chemioterapia, che ha ottenuto la radicalita nel 48%, nel 69% e nel 72%
dei casi rispettivamente nel protocollo RMS'79, nel’lRMS'88 e nellRMS'96. Complessivamente le mutila-
zioni (anatomiche, funzionali o cosmetiche) sono state soltanto 30: 15 cistectomie e/o prostatectomie, 4 am-
putazioni, 11 altre: 6 sono state eseguite in chirurgia iniziale (su 390 interventi di exeresi =2%) e di queste 4
per tumori non chemiosensibili, 24 su 241 chirurgie differite (10%) e di queste 22 sono state effettuate per
tumori chemiosensibili.

Neuroblastoma (NB)

Dal 1985 al 1997 nello studio cooperativo nazionale sono stati registrati 757 casi (escluse le fome in
stadio 4S): I'exeresi iniziale é stata eseguita in 293 (38%) mentre in 464 (62%) é stata praticata una biopsia.
Nell'ambito di questo secondo gruppo 242 pazienti (52%) hanno avuto una resezione differita che e stata ra-
dicale o con residui minimi in 178; in 222 pazienti non e stato eseguito un intervento differito, in 40 perché
la massa era completamente regredita (rendendo inutile un intervento), in 113 per progressione di malattia e
in 69 perché il tumore era ancora inoperabile.

Tumori a Cellule Germinali Maligni (TCGm)

Dal 1991 al 1998 nel protocollo nazionale TCG-91 sono stati raccolti 95 pazienti affetti da tumori a
cellule germinali maligni. Anche in questo gruppo l'atteggiamento del chirurgo ha tenuto in considerazione
la chemiosensibilita di queste neoplasie: un intervento di exeresi iniziale é stato eseguito in un gruppo piu
numeroso (51=53%). Tale percentuale, piu alta rispetto a quelle descritte per le precedenti neoplasie si giu-
stifica con la localizzazione gonadica in 43/51 casi: tale localizzazione infatti consente soprattutto nel ma-
schio di ottenere quasi sempre un'exeresi iniziale radicale. In questo studio non sono stati registrati interventi
mutilanti.

Epatoblastoma (EPB)

Nel primo studio condotto dalla SIOP sull’epatoblastoma, ¢ stata per la prima volta indicata una
chemioterapia neoadiuvante allo scopo di ridurre il tumore e renderlo piu facilmente operabile. Per questo
tumore infatti erano note la difficolta di ottenere un’exeresi immediata radicale e 1 possibili rischi operatori
ad essa collegati. Dal 1990 al 1995 sono stati raccolti in questo studio 134 casi trattati in diverse nazioni del
mondo, dopo la biopsia iniziale, con l'associazione cisplatino e adriamicina. In 95 pazienti € stata possibile
una resezione differita completa. Soltanto in 2 casi sono stati registrati emorragie legate all’intervento. L'im-
piego della chemioterapia neoadjuvante ha portato a un significativo aumento della sopravvivenza comples-
siva (79% a 3 anni). Se si considerano i 95 pazienti in cui é stata effettuata una resezione differita completa,
la sopravvivenza complessiva a 3 anni ¢ stata del 94%.

Tumore di Wilms (TW)

Per questa neoplasia rimane tuttora aperta fra gli studi SIOP e quelli americani (NWTS) la controver-
sia sull’impiego della chemioterapia preoperatoria. I risultati in termini di sopravvivenza sono simili in en-
trambe la esperienze: non riportiamo pertanto dati specifici. Dall’esperienza della SIOP si pu0 dedurre tutta-
via che sicuramente I’impiego della chemioterapia preoperatoria rende piu agevole I’asportazione differita
(come per I’epatoblastoma), riducendo il rischio di rotture e quindi la necessita di radioterapia postoperato-
ria. In entrambi gli studi la
chemioterapia preoperatoria e raccomandata per la forme bilaterali per le quali & necessaria e comunemente
accettata una chirurgia conservativa. Anche per le forme di t. di Wilms monolaterali viene sempre piu spesso
indicata una chirurgia conservativa (nefrectomia parziale) quando la posizione della neoplasia e I’assenza di
disseminazione locale o a distanza lo consentono: la possibilita di eseguire un intervento conservativo e si-
curamente legata alla riduzione della massa indotta dalla chemioterapia preoperatoria.

BIBLIOGRAFIA
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IL RUOLO DELLA CHIRURGIA MINI-INVASIVA VIDEOASSISTITA IN ONCO-
LOGIA PEDIATRICA

Il ruolo della chirurgia non invasiva e andato incontro ad una graduale ma costante espansione in
ambito pediatrico, nonostante la sua diffusione sia stata inizialmente accolta con sospetto da parte di molti
chirurghi pediatri, poco propensi a riconoscere i vantaggi di questa tecnica nel bambino, da sempre sottopo-
sto ad incisioni chirurgiche poco estese e dotato di una notevole capacita di ripresa dopo interventi chirurgici
anche maggiori.

In campo oncologico I’'impiego delle tecniche non invasive ha suscitato ulteriori perplessita, legate
alla impossibilita di garantire 1’estrazione dell’organo asportato integro, senza ricorrere ad una incisione chi-
rurgica complementare ed al rischio di impianto di cellule neoplastiche sulla parete, in corrispondenza dei
fori di ingresso dei trocar.

Ciononostante, 1’impiego della chirurgia non invasiva in campo oncologico, ormai ampiamente ri-
portato in letteratura con riferimento a pazienti adulti, viene considerato con crescente interesse anche in
ambito pediatrico. Nel 1995 ¢ stato pubblicato uno studio del Children’s Cancer Group, che riportava risul-
tati soddisfacenti nell’impiego della laparoscopia e della toracoscopia in 85 pazienti con patologia neoplasti-
ca. Da allora, diversi contributi sono stati riportati in letteratura, con riferimento al trattamento dei tumori
solidi.

I campi di applicazione della chirurgia non invasiva, nell’ambito dell’approccio multidisciplinare ai
tumori solidi del bambino, sono relativi a:

e inquadramento diagnostico

e stadiazione e valutazione dell’operabilita
e diagnosi di complicanze in corso di trattamento chemioterapico
e piano terapeutico.

Diagnosi

Il ruolo del chirurgo nella diagnosi dei tumori solidi del bambino si riferisce sostanzialmente alla
biopsia, prelievo di un’adeguata quantita di tessuto tumorale da sottoporre alle opportune indagini anatomo-
patologiche, immunoistochimiche e di biologia molecolare. A tale scopo vengono eseguite sia biopsie con
ago, eventualmente eco e/o TAC guidate, sia biopsie chirurgiche.

In quest’ultimo caso 1’approccio miniinvasivo ha acquisito consensi indiscutibili se paragonato alla
minilaparotomia e, soprattutto, alla toracotomia, per il suo elevato grado di accuratezza diagnostica. La ridu-
zione del dolore ed il migliore decorso post-operatorio consentono inoltre la riduzione dei giorni di degenza
con conseguente possibilita di iniziare piu precocemente la chemioterapia.

La biopsia eseguita con tecnica non invasiva e, in definitiva, una procedura sicura, con bassa percen-
tuale di complicanze.

Stadiazione

La corretta stadiazione ¢ fondamentale nell’elaborazione del piano terapeutico.

Nonostante il perfezionamento delle tecniche di imaging, & a volte difficile esprimere un giudizio
sulla operabilita di un tumore solido basandosi sui dati forniti da ecografia, TAC, RMN riguardo
all’interessamento di organi vitali; per tale motivo viene frequentemente riportata una discrepanza tra la sta-
diazione preoperatoria e quella post-chirurgica.

La chirurgia non invasiva e stata utilizzata con successo in ambito oncologico, nei casi dubbi
all’imaging, nella valutazione della operabilita di tumori mediastinici, addominali (epatoblastoma), retrope-
ritoneali (neuroblastoma, tumore di Wilms), nell’evidenziare 1’invasione del parenchima polmonare da parte
di tumori della parete toracica, nel dimostrare 1’interessamentgo dei linfonodi.

N ella stadiazione della malattia di Hodgkin la laparoscopia ha dimostrato una sensibilita notevolmente
superiore alle tecniche di imaging nell’accertare I’interessamento splenico e dei linfonodi retroperitoneali.
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Un altro campo di applicazione della chirurgia miniinvasiva ¢ costituito dal “second-look”, che puo
essere necessario in casi di sarcomi delle parti molli, di tumori a cellule germinali, di linfomi, di neurobla-
stoma, di nefroblastoma, allo scopo di determinare se eventuali residui evidenziati dalle tecniche diagnosti-
che strumentali dopo la terapia adiuvante siano di natura neoplastica o fibrotica.

Metastasi

L’impiego della toracoscopia nella diagnosi di metastasi polmonari e nel loro trattamento ¢ ormai
ampiamente riportato in pazienti adulti, con buoni risultati, dato che le metastasi hanno in genere una loca-
lizzazione periferica.

In eta pediatrica la toracoscopia ¢ stata utilizzata per 1’exeresi di metastasi polmonari da osteosarco-
ma, tumore di Wilms, tumore di Ewing, rabdomiosarcoma ed epatoblastoma.

La laparoscopia sembra essere piu sensibile, rispetto all’ecografia ed alla TAC, nella diagnosi di me-
tastasi epatiche e peritoneali.

Diagnosi di complicanze infettive

Il bambino affetto da tumore pud andare incontro a gravi infezioni da patogeni opportunisti a causa
della immunodeficienza determinata sia dal tumore che dal trattamento chemioterapico. In questi casi,
I’approccio non invasivo ¢ utile, perché consente la diagnosi etiologica, per esempio di un ascesso epatico o
di un’infezione polmonare (p.es. Aspergillosi), attraverso un prelievo bioptico.

Trattamento

Negli ultimi anni sono apparsi in letteratura con sempre maggiore frequenza studi che incoraggiano
I’impiego della chirurgia non invasiva nell’exeresi di tumori solidi in eta pediatrica. Tutti gli Autori concor-
dano nell’affermare che la chirurgia non invasiva possa essere utilizzata con sicurezza nella resezione di
masse addominali o mediastiniche da parte di chirurghi con ottima esperienza in chirurgia non invasiva ed in
casi selezionati di neoplasia capsulata senza interessamento di strutture vitali (grossi vasi).

Iwanaka e coll. riportano 4 casi di exeresi laparoscopica in pazienti con Neuroblastoma surrenalico in
stadio INSS 1 o 2, con una significativa piu precoce ripresa dell’alimentazione e riduzione
dell’ospedalizzazione.

Miraillé et al. riportano 6 casi di adrenalectomia laparoscopica per ganglioneuroma, neuroblastoma,
feocromocitoma, paraganglioma.

Strumentario e tecnica
Lo strumentario necessario non & particolarmente sofisticato e consiste in:

. alcuni trocar di diametro variabile da 3mm a 12mm in rapporto all’eta del paziente ed al tipo di pro-
cedura da eseguire

. un’ottica a 0°

. pinze atraumatiche per la manipolazione dei tessuti

o forbici

. pinze per la coagulazione bipolare

. sistema di lavaggio e aspirazione

. specifici sacchetti per 1’estrazione di frammenti bioptici e/o di organi asportati.

La tecnica della chirurgia endoscopica in campo oncologico non differisce da quella utilizzata per al-
tri interventi e prevede I’impiego dell’anestesia generale.

Per la laparoscopia il paziente viene in genere posto in posizione supina, anche se & opportuno potere
posizionare il letto operatorio in Trendelenberg, in anti-Trendelenberg o ruotarlo lateralmente per migliorare
I’accesso al campo operatorio. Viene posizionato un sondino naso-gastrico ed un catetere vescicale.
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I1 pneumoperitoneo viene creato utilizzando la tecnica “open”, introducendo il primo trocar a punta
smussa, attraverso cui viene posizionata 1’ottica, dopo avere praticato una piccola incisione trans-
ombelicale. E’ cosi possibile posizionare sotto visione gli altri trocar che vengono utilizzati per gli strumenti
chirurgici.

Per la toracoscopia, il paziente viene posto in posizione supina o in decubito laterale. Un adeguato
spazio all’interno della cavita toracica puo essere ottenuto sia con la ventilazione selettiva di un polmone, sia
con I’insufflazione di modeste quantita di CO2 a bassa pressione (4 mmHg).
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IL TRATTAMENTO DEL DOLORE ONCOLOGICO IN ETA’ PEDIATRICA

Nell'approccio multidisciplinare al bambino oncologico un ruolo importante compete agli specialisti
nel trattamento del dolore, sintoma che spesso rende ancora piu gravoso l'iter dei piccoli pazienti.

Il trattamento del dolore va comunque inteso nell'ambito di una adeguata assistenza umana, psicolo-
gica e farmacologica da parte di un gruppo capace di gestire la terapia cosiddetta di supporto; a prescindere
dai provvedimenti terapeutici volti ad ovviare allle sindromi carenziali, immunodepressive ed a quelle che
richiedono un ottimale recupero ematologico, il problema "dolore™ va inquadrato in un contesto di sensazio-
ni propriocettive, di malessere generale e di senso di estraneita, a volte presente, nei confronti dell'ambiente
circostante.

Il senso del trattamento del dolore oncologico trova finalita nell'ambito ospedaliero ma anche, pur-
troppo nei casi terminali, in quello domiciliare. Quando lo stato clinico € in deterioramento il luogo ideale
per assicurare la migliore qualita possibile di una vita, in fase terminale, € la propria famiglia.

Lo scopo principale delle terapie palliative & quello di fornire ai pazienti ed alle loro famiglie terapie
globali, nel rispetto della dignita della persona, con un controllo dei sintomi della malattia, di cui il dolore &
il segno, il piu delle volte, predominante.

Il controllo del dolore oncologico deve avere una priorita assoluta nel trattamento: il bambino che
soffre domanda ed aspetta aiuto. Non sara sufficiente essere presente e "prendergli una mano™ o raccontargli
una storia, senza prendere in considerazione il suo dolore e trattarlo in maniera compiuta.

Il bambino, avviato ad una prematura conclusione della sua esistenza, non deve asentire dolore: la
condotta terapeutica sara quella di una analgesia massimale, ragionevolmente condotta, senza la necessita di
ricorrere a dosaggi eccessivi di farmaci analgesici o di altri, secondo i criteri di una "terapia proporzionata".

La percezione del dolore, come sensazione spiacevole, e presente sin dalla nascita e recenti studi
hanno provato come la soglia del dolore cresca con l'eta e che inoltre gia il feto sia in grado di produrre, al
fine di mediare le sensazioni dolorose, le endorfine e le enkefaline.
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Le vie nocicettive sono quindi sviluppate gia nel neonato, anche pretermine, che, pare sia in grado di
rispondere a stimoli dolorosi con vere proprie attivita metaboliche, funzionali e del comportamento, la co-
siddetta "Sindrome da Stress".

Rimane da valutare il sintomo "dolore": le metodiche attuali piu valide sono quelle risultanti da un
insieme di valutazioni che sono cognitive, comportamentali fisiologiche e funzionali, legate cioée alla para-
metrizzazione di segni soggettivi ed oggettivi. Sono state proposte varie "schede™ di valutazione che il piu
delle volte rimane comunque legata alla esperienza personale. 1l dolore oncologico e quasi sempre condizio-
nato dalla invasione tumorale di organi vari ed € quindi dipendente dalla sede invasa.

La maggior parte degli Autori ritiene che il dolore oncologico non debba essere trattato al suo insor-
gere ma prevenuto al fine di evitare la cosiddetta *memoria del dolore", causa di ingravescenza del sintomo,
di allarme e di stato di allerta: quindi le basi di una corretta terapia del dolore si fondono su una copertura
continua, dosaggio adeguato, prevenzione degli effetti collaterali, con dosi e finestre terapeutiche non stan-
dardizzate ma personalizzate. Le scelte dei dosaggi, in eta pediatrica o nel lattante, devono tener conto della
maggiore quota libera in circolo, a causa del diminuito tasso di proteine plasmatiche ed a una emivita mag-
giore per i ridotti processi di ossidazione e di glicuronoconiugazione.

Farmaci Analgesici Non Oppiacei — FANS

Sono farmaci che non inducono fenomeni di tolleranza, sedazione o dipendenza ed in qualita di inibi-
tori delle prostglandine presentano uguali effetti collaterali, quali gastropatie, gastrite emorragica, insuffi-
cienza renale ed epatica e nefrite interstiziale, che richiedono lI'opportuno monitoraggio di laboratorio. Que-
sti farmaci trovano indicazione nei casi di dolore anche osseo e/o da metastasi, sia in fase acuta che cronica.

In eta pediatrica la preferenza va posta al Paracetamolo piu che all'acido Acetilsalicilico, resposabile
a volte della sindrome di Reye, anche in associazione con gli oppiacei, secondo il classico schema "a scali-
ni", proposto dall' O.M.S .

Farmaci Analgesici Oppiacei

| casi non responsivi ai Fans possono essere trattati con questi farmaci che, in eta pediatrica, devono

essere somministrati secondo regole ben precise:

- tassi plasmatici costanti di principio attivo;

- valutazione accurata dei dosaggi in epoca neonatale e nei primi mesi di vita, a causa della facile depressio-
ne respiratoria da sovradosaggio, pur se sono rari i fenomeni di dipendenza;

- controllo degli effetti collaterali, quali vomito, nausea e ritenzione urinaria.

L'utilizzazione dei vari famaci deve tener conto della via di somministrazione e delle differenze della
farmacocinetica in rapporto alla eta.

I neonati possono essere trattati con dosi di Morfina pari a 50 mcg/kg per infusione venosa come bo-
lo iniziale e successivamnete con una infusione continua di 10-15 mcg/kg/ora, mentre i lattanti oltre il 6°
mese di vita non risentono di dosi maggiori, essendo meno predisposti, anche degli adulti stessi, alle crisi di
depressione respiratoria.

A prescindere dalla via intramuscolare, abbastanza dolorosa, la via preferita sembra essere quella en-
dovenosa, intermittente per il Metadone che ha una emivita di 18 ore e continua con micropompa per gli al-
tri farmaci, al fine di ottenete livelli plasmatici costanti.

La via orale e quella sottocutanea non trovano molte indicazioni in eta pediatrica, pur se una recente
preparazione di Morfina solfato in forma di discoidi a cessione controllata potrebbe trovare impiego in pa-
zientitrai5edi 12 anni, a dosi iniziali di 0,2-0,8 mg/Kkg.

In eta infantile I'introduzione di oppiacei per via epidurale o sub-aracnoidea, anche senza sistemi im-
piantabili, trova scarse indicazioni a causa delle possibili e temibile complicanze infettive.
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| TUMORI SOLIDI

Le neoplasie solide rappresentano meno del 45-55% dell'atteso annuo oncologico in eta pediatrica.

Dopo le forme a carico del S.N.C. che non sono di pertinenza del Chirurgo Pediatra, i Linfomi sono
le forme piu frequenti, anche se a caratterizzazione sistemica e quindi piu di pertinenza chemioterapica, se-
guiti dal Neuroblastoma, dal Nefroblastoma, dai Sarcomi Rabdo, da quelli delle Ossa, che, pur con diversi
picchi di incidenza per eta, sono le forme piu riscontrate in epoca pre e scolare.

Le altre neoplasie come i Sarcomi Non Rabdo, i Tumori Germinali, gli Epatomi hanno una incidenza
che non supera il 2-4%, ma sono oggi raggruppati in Protocolli di Studio nazionali ed internazionali, che
consentono da un lato un approccio uniforme e dall'altro di raccogliere i necessari dati epidemiologici e di
confrontare i risultati ottenuti dai vari Centri.

Nel gruppo delle neoplasie solide rimangono inoltre da considerare quelle forme, ad incidenza infe-
riore al 2%, che, appunto per questa loro caratteristica epidemiologica, sono definite RARE e che non sono
raggruppate in Protocolli di Studio.

Il gruppo di Studio Chirurgico della Associazione Italiana di Emato-Oncologia Pediatrica (AIEOP)
ha iniziato nel 1993 uno Studio Retrospettivo Multicentrico sulle neoplasie rare, decidendo di raggruppare
sotto questa definizione tutte le forme rare di per se ad ogni eta (carcinoidi, carcinomi surrenalici, per es.) e
quelle rare nel bambino (carcinomi tiroidei, pancreatici, tumori polmonari, etc.) che non hanno in pediatria
un approccio ed un trattamento univoci.

La ricerca ha permesso di raccogliere 170 casi osservati in diversi Centri italiani in un periodo di
10 anni.

Per quanto attiene al trattamento delle neoplasie solide del bambino & importante ricordare le peculiarita

biologiche precedentemente trattate e tenerne debito conto nella valutazione dei provvedimenti terapeutici
da adottare.
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IL NEUROBLASTOMA

Il neuroblastoma (NB) € il tumore solido extracranico piu diffuso in eta pediatrica, con una incidenza
che varia tra il 7.7 ed il 10 %, espressa in Italia da 1 caso ogni 7000 piccoli pazienti e si caratterizza inoltre
per la prognosi piuttosto severa rispetto alle altre neoplasie del bambino: circa 110 nuovi casi vengono se-
gnalati ogni anno al Registro della Associazione di Emato-Oncologia Pediatrica (AIEOP).

Questa neoplasia riveste enorme interesse, oltre che per la elevata incidenza anche per la estrema va-
riabilita dei quadri clinici, espressione della eterogeneita dei quadri istologici.

Il Neuroblastoma riconosce la sua origine nelle primitive cellule della cresta neurale che, intorno alla
7° settimana di gestazione, migrano a colonizzare la midollare del surrene ed i gangli della catena simpatica:
gia alla 17° settimana sono evidenziabili alla microscopia come aggregati di cellule neuroblastiche, espres-
sione del normale sviluppo del surrene fetale; sotto I'influenza degli ormoni corticosteroidei le primitive cel-
lule crestali modificano il loro corredo enzimatico che da colinergico diviene adrenergico, acquisendo carat-
teristiche neuroendocrine in aggiunta a quelle propriamente neurali.

Il Neuroblastoma é infatti definito il prototipo di neoplasia a doppio fenotipo neurale/neuroendocrino
e l'acquisizione del fenotipo neuroendocrino e testimoniata dalla sintesi delle cromogranine, glicoproteine
necessarie per il deposito delle amine biologiche contenute nei granuli di secrezione e corilasciate con le
stesse nel circolo sanguigno.

I recenti studi embriologici, unitamente alle ultime valutazioni sulla biologia e sulla genetica, hanno
consentito una migliore comprensione della oncogenesi e della stessa biologia del tumore.

Una ipotesi embriogenetica, proposta da Knudson e che é valida per tutte le neoplasie pediatriche,
cerca di spiegare la presenza di forme presumibilmente “ereditarie”, stimate intorno al 23%, e di forme non
ereditarie: le prime, frequentemente bilaterali, a localizzazione multipla e/o sequenziale e diagnosticate piu
precocemente, presenterebbero una prima mutazione genetica pre-zigotica direttamente sulla cellula germi-
nale ed una seconda sulla cellula del tessuto bersaglio (c. somatica), mentre le forme non ereditarie sarebbe-
ro caratterizzate da due mutazioni post-zigotiche in una singola cellula somatica.

Dal punto di vista biologico, al pari dei neuroni primitivi, le cellule neuroblastomatose mancano o
presentano una bassa espressione di Antigene di Istocompatibilita HLA di classe | e Il e di Beta-2-
microglobulina (B-M): quindi una maggiore o minore espressione di questi antigeni si raffronta ad una pro-
gnosi migliore o peggiore rispettivamente (cellule mature vs cellule immature).

Le anomalie citogenetiche piu frequentemente riscontrabili riguardano la delezione del braccio corto

del cromosoma 1 (70 % dei pz. in cui é stato analizzato il cariotipo), con perdita della eterozigosita dell'alle-
le deleto; piu raramente € presente una delezione nel braccio lungo del cromosoma 14.
La presenza inoltre di regioni a colorazione omogenea (HSR) e di materiale cromatinico extracromosomico
(Doppi Minuti-DM) sarebbe espressione di amplificazione genica in una regione individuabile nella porzio-
ne distale del braccio corto del cromosoma 2 che contiene il ProtoOncogene N-myc. L'N-myc rappresenta
uno dei tre membri della famiglia di protooncogeni nucleari destinati alla codificazione per la sintesi di una
fosfoproteina nucleare che possiede siti di legame con il DNA e che ha quindi funzioni di regolazione tra-
scrizionale. La correlazione di questi eventi genetici sembra avvalorare I'ipotesi che la delezione del braccio
corto del cromosoma 1 comporterebbe la perdita di un Anti-Oncogene, cioé di un gene con funzioni regola-
trici sul Proto-Oncogene e quindi di controllo sulla insorgenza di neoplasia: tutto questo determinerebbe il
persistere della amplificazione del Proto-oncogene N-myc, prima causa della crescita neoplastica. Non a ca-
so infatti la amplificazione del N-myc € stata osservata nel 30 % dei casi e correlata significativamente ad
una scarsa risposta alla terapia ed ad una rapida progressione della malattia .

Le considerazioni biologiche si completano, anche ai fini predittivi prognostici, con I'analisi del con-
tenuto in DNA che si differenzia del tutto da quella per altre neoplasie maligne, caratterizzabili in rapporto
al grado di aneuploidia: i Neuroblastomi con un contenuto in DNA circa tre volte la norma (forme triploidi)
sono caratterizzati da una prognosi migliore e da una migliore risposta alla terapia rispetto alle forme con
contenuto diploide o ipo/iper tetraploide.

Per 1’anatomo patologo il Neuroblastoma & una neoplasia a piccole cellule rotonde blu, caratteristica
istologica che condivide con il Sarcoma di Ewing, il Linfoma non Hodgkin, i Tumori Neuroectodermici Pe-
riferici (PNET) e con i Sarcomi delle parti molli.
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La diagnosi istologica differenziale con queste neoplasie prescinde dalle normali colorazioni ematos-
silina-eosina e dalla microscopia ottica e richiede 1’ausilio della immunocitochimica e della microscopia e-
lettronica.

La gia accennata diversita istopatologica consente di distinguere tre differenti modelli a graduale sta-
dio maturativo: il Neuroblastoma, il Ganglioneuroblastoma ed il Ganglioneuroma, espressioni diverse di di-
versi momenti "oncologici”" durante il normale processo differenziativo -maturativo delle cellule neuroecto-
dermali.

- 1l tipico NB é provvisto di una capsula assai regolare e discontinua con forma plurilobata. L'aspetto
istologico é caratterizzato dalla presenza di piccole cellule rotonde, uniformi con un nucleo denso, ipercro-
matico e con scarso citoplasma; la presenza di un neuropilo (stretta apposizione dei prolungamenti neurona-
li, gliali e vascolari) é patognomonica delle forme piu indifferenziate. Nel 15-50 % dei casi é possibile vi-
sualizzare le Pseudorosette di Homer-Wright, costituite da neuroblasti disposti concentricamente a prolun-
gamenti neuronali.

- 1l Ganglioneuroma (gNR) € la forma benigna, composta essenzialmente da cellule gangliari mature
e da cellule di Schwann.

- Il Ganglioneuroblastoma (gNB) é caratterizzato da una serie di quadri istologici intermedi, nei quali
le cellule neuroblastiche si associano ad elementi cellulari ben differenziati, cellule ganglionari mature e cel-
lule di Schwann.

La diagnosi differenziale, con le altre neoplasie a piccole cellule rotonde blu si avvale in laboratorio
dell'uso degli anticorpi monoclonali capaci di riconoscere i neurofilamenti, la sinaptofisina e la enolasi neu-
ronospecifica, componenti cellulari presenti nelle cellule neuroblastiche e della evidenza alla microscopia
elettronica dei granuli neurosecretori confinati al citoplasma, dei microfilamenti e di file di microtubuli
all'interno del neuropilo (tab 1).

Neurofilamenti Cromogramina Sinaptofisina HLA-L Vimentina
S.diEwing - - - ¥ +
NB metastatico + + - - +
PNET + - T T "
RM Sarcoma - - - + +

Riassumendo i fattori biogenetici predittivi sono espressi in Tabella in correlazione all'eta del paziente e allo sta-
dio della malattia.

Favorevole Sfavorevole
Eta’ <2 anni > 2 anni
Stadio I-11—1vs -1V
B-2M ++/+ +-/-
N-myc < 3 copie > 3 copie
Citogenetica 1p-; HSR ; DM
DNA Index Triploidi diploidi; ipo/iper tetraploidi
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Clinica
Dal punto di vista clinico il NB presenta caratteristiche del tutto peculiari quali:
- il diverso comportamento a seconda dell'eta alla diagnosi, inferiore o superiore all'anno;
- I'elevata frequenza di metastasi (piu del 50%) al momento della prima osservazione;
- la capacita di regredire spontaneamente;
- lo scarso impatto sulla prognosi da parte della moderna terapia multidisciplinare, a differenza di altre neo-
plasie pediatriche.

L'eta media dei pazienti alla diagnosi é di 18- 22 mesi: il 79 % delle neoplasie viene diagnosticato
prima dei quattro anni ed il 36% prima di un anno.

Il gia ricordato iter embriologico delle cellule neuroectodermali spiega come il NB possa avere origi-
ne lungo il decorso della catena simpatica cervicale, toracica, addominale, pelvica e in sede surrenalica: tali
localizzazioni sono in rapporto alla prevalenza o meno del sistema nervoso simpatico e all'eta del paziente,
si da poter affermare che tanto piu grande é il paziente tanto piu probabile sara la localizzazione addominale,
al contrario per la sede cervicale e per quella toracica, piu frequente nei pazienti al di sotto dell'anno di vita.
Al momento della diagnosi la neoplasia puo essere localizzata, diffusa ai linfonodi regionali o disseminata; il
35 % dei pazienti con malattia apparentemente localizzata ha metastasi linfonodali, che possono seguire la
via linfatica e quella ematica, preferenziale quest'ultima per le lesioni al midollo osseo, fegato, cute, polmo-
ne e parenchima cerebrale.

L'esordio clinico alla diagnosi é abbastanza vario, con i segni da occupazione di spazio per la presen-
za di una massa localizzata, spesso peraltro asintomatica, intraaddominale o piu raramente toracica, spesso
scoperta incidentalmente.

In rapporto al fatto che in oltre meta dei casi la malattia € disseminata alla diagnosi, in associazione
ai segni da massa si possono rinvenire, a volte in maniera prevalente, quelli da infiltrazione degli organi piu
comunemente interessati dal processo metastatico oppure di sintomi aspecifici, di difficile interpretazione
quali pallore, astenia, perdita dell'appetito, cambiamento di umore, riduzione della motilita etc.

Meno frequenti negli ultimi anni, grazie ad una piu precoce diagnosi, la presenza di esoftalmo ed ec-
chimosi palpebrali, mentre le moderne metodiche diagnostiche per imaging (TAC e/o RMN) consentono
oggi di individuare e caratterizzare le lesioni metastatiche delle ossa craniche, scongiurando errate diagnosi
di neoplasia cerebrale primitiva ed eventuali inutili interventi neurochirurgici.

Da ricordare infine altri aspetti clinici, che pur se meno frequenti sono espressione di progressione
neoplastica:

- Compressione midollare, determinata dall'aggressione del canale midollare attraverso i forami interverte-
brali, con compressione della dura madre e del midollo; tale evenienza é documentabile (RMN) anche nel
20-30 % del casi, pur se soltanto nel 10% dei pz. sia presente il quadro clinico con dolore e rigidita del ra-
chide, turbe motorie, sfinteriali e della sensibilita, che peraltro non sono di facile interpretazione specialmen-
te nei pazienti piu piccoli, con un ritardo diagnostico causa spesso di esiti permanenti.

- Encefalopatia mioclonica é presente nel 2% dei casi con atassia, mioclonie e strani movimenti dei bulbi
oculari ("occhi danzanti™), verosimilmente da uno stato autoimmunitario causato dal tumore ed a carico del
cervelletto e del sistema reticolare. La regressione neoplastica determina in genere quella del quadro neuro-
logico.

- Diarrea acquosa é presente in un numero limitato dei casi ( 1%) ed é causata dalla produzione da parte
della neoplasia di un ormone attivo sulla vascolarizzazione intestinale, il VIP ( Vaso-Intestinal Peptide).
Diagnosi

L'evidenza clinica e/o ecografica di massa associata 0 meno al quadro clinico gia descritto, devono
indurre all' espletamento di una serie di indagini di laboratorio e strumentali al fine di definire al meglio la
sede, le dimensioni, la estensione agli organi vicini e se possibile la natura della tumefazione.

Il dosaggio dei Markers neoplastici, ha assunto oramai una notevole importanza nell'iter diagnostico.
Il riscontro di elevati livelli urinari di Acido Vanilmandelico (AVM) e/o di Acido Omovanilico (OMV) as-
sume rilievo nella diagnostica del NB e puo essere predittivo per la prognosi: le cellule neoplastiche sono
carenti in Feniletanolamina- N- transferasi e talvolta in B-idrossilasi, enzimi di norma presenti nelle cellule
della midollare del surrene e responsabili della trasformazione della Dopamina in Noradrenalina e di questa ul-
tima in Adrenalina.

28



DOPAMINA = monoaminossidasi-catecolmetiltransferasi
oMV

dopamina-b-idrossilasi

U

NORADRENALINA

Feniletanolamina-n-metiltransferasi

Il = monoamminossidasi-catecolmetiltransferasi
AVM

ADRENALINA

I NB diploidi, che, come gia espresso, sono piu primitivi dal punto di vista biochimico, hanno piu alti li-
velli di OMV e di dopamina rispetto alle forme piu differenziate, che hanno un corredo triploide e secernono piu
noradrenalina e AVM,; infatti piu indifferenziato é il NB, minore é I'attivita enzimatica dopamino B idrossilasi,
minore sara il rapporto AVM/OMV: questo tipo di rapporto é predittivo di un comportamento clinico piu sfavo-
revole. Per essere considerati patologici i valori di AVM e OVM devono superare di almeno 2,5 DS il valore
medio/mg di creatinina secondo i conosciuti parametri per fascia di eta. Il dosaggio della dopamina, marcatore
piu sensibile dei primi due, é indicato nelle forme indifferenziate.

In conclusione é importante sottolineare come tanto piu differenziato € un NB tanto piu alto € il rapporto
AVM/OMV, mentre per le forme indifferenziate trova riscontro anche il dosaggio della dopamina.

Altro marker che di recente ha trovato sempre maggiore impiego nella diagnostica del NB € la Latti-
codeidrogenasi (LDH), enzima che catalizza reversibilmente I'ossidazione dell'acido Lattico e del Piruvico e
che é presente di norma nel miocardio, nel rene , nel fegato, nel muscolo e nei globuli rossi. La LDH é costi-
tuita da 5 isoenzimi: ogni frazione é un tetramero con base di due subunita (1a e 1b). Il sovradosaggio delle
frazioni LDH-2 e LDH-3 é riferibile alla presenza di NB nonché di altre neoplasie quali le Leucemie, il Sar-
coma di Ewing, il Rabdomiosarcoma.

La valutazione della Enolasi Neurono specifica (NSE), proteina solubile presente nel citoplasma con
struttura dimera con tre subunita (a,b,g,) e con funzioni catalizzatrici sulla trasformazione dell'acido fosfo-
glicerico in fosfoenolpiruvico, trova indicazione nella diagnosi ed assume valore predittivo nella prognosi:
come gia riferito piu elevati livelli di NSE prospetterebbero una peggiore prognosi, specialmente per pazien-
ti. al disotto dei due anni di vita.

Un corretto inquadramento diagnostico deve prevedere nel successivo iter una corretta stadiazione,
cioé la corretta valutazione della estensione, non soltanto locoregionale, della malattia.

Le moderne metodiche di imaging consentono, come gia detto, di ottenere i migliori dati su sede, na-
tura, estensione e rapporti con organi vicini di una massa, consentendone di definire al meglio tutti i dettagli
anatomici:

- I' Ecografia é I'esame che consente il primo "contatto” con la neoplasia, caratterizzandola per la struttura
solida, ecogenica e ad aspetto omogeneo.

- la Tomografia assiale computerizzata (TAC), permette di definire meglio la sede del tumore, la natura e le
dimensioni, unitamente ai rapporti con gli organi vicini e con l'introduzione di mezzo di contrasto (m.d.c) di
visualizzare un intenso enhancement, periferico ad un contesto a densita omogenea con aree di tipo necroti-
co-colliquativo.

- la Risonanza Magnetica Nucleare (RMN) rappresenta il meglio della diagnostica per imaging, capace di
evidenziare le caratteristiche del tumore ed i suoi rapporti nonché I'eventuale infiltrazione midollare: in linea
di massima la massa presenta una spessa parete periferica, ipointensa alle immagini in T-1 e notevolmente

29



iperintensa dopo mezzo di contesto mentre nel contesto della massa & presente una notevole disomogeneita
di segnale con aree iperintense in T-1 e T-2, riferibili a stravasi emorragici oppure zone ipointense in T-1 ed
iperintense in T-2 da fenomeni necrotici.

- la Scintigrafia con MetossilodioBenzilGuanidina (MIBG) permette di valutare I'interessamento dello sche-
letro e delle parti molli: la sostanza é captata dalle cellule produttrici di catecolamine e la metodica consente
non solo di valutare I'estensione della malattia ma altresi assume valore durante il follow up, al fine di esclu-
dere presenza neoplastica. Oggi tale metodica comincia ad avere inoltre anche un ruolo terapeutico, consta-
tata la possibilita di un trattamento di residui neoplastici con somministrazione di MIBG a dosi superiori a
quelle diagnostiche. La possibilita di falsi negativi (il 5-10 % dei casi non mostra captazione MIBG) prevede
I'uso della scintigrafia con Tecnezio 99 (Tc 99).

La diagnosi di NB comunque, a prescindere delle valutazioni da imaging e come richiesto dai gruppi
di studio internazionali, deve essere posta su base istologica (Biopsia Chirurgica o su Agoaspirato) o, in al-
ternativa, sulla presenza di tipici aggregati tumorali disposti a pseudorosette su prelievo da midollo osseo,
associata ad aumento dei livelli di AVM, OMV o di dopamina nelle urine o nel plasma.

Stadiazione

Il trattamento del NB si basa essenzialmente sulla valutazione della estensione della malattia. La
prima stadiazione proposta é stata quella di Evans e D'Angio basata su criteri clinico-chirurgici, seguita da
altre proposte quali quelle dell' International Neuroblastoma Staging Sistem ( INSS ) che si differenzia dalla
prima soltanto per la malattia non disseminata, per la quale I'INSS utilizza criteri chirurgico-patologici non
molto diversi da quelli utilizzati dal Gruppo Cooperativo Neuroblastoma dell’AIEOP. Per quanto riguarda lo
studio della estensione della Neoplasia I'INSS stabilisce i criteri di valutazione del tumore ed, in particolare, la
necessita di valutare le dimensioni stesse non solo con due diametri ma con le tre misure spaziali, di studiare I
infiltrazione midollare e il ruolo delle metodiche scintigrafiche per la ricerca dei focolai tumorali scheletrici (vedi
tabella).

L' AIEOP sostanzialmente ed in maniera molto pratica suddivide in 3 quadri clinici le possibilita di esor-
dio della malattia:

1. tumore limitato alla struttura di origine, sottoponibile ad exeresi radicale;

2. tumore non operabile per interessamento di organi o strutture vitali, senza lesioni a distanza;

3. malattia disseminata.

Il ruolo della chirurgia nel trattamento del NB, come di altre neoplasie dell'infanzia, ha assunto negli ul-
timi anni un ruolo non piu preminente nel sempre piu frequente approccio multidisciplinare.

Trascurando in questa sede di discutere i dettagli di tecnica chirurgica e dei problemi connessi anche alla
diffusione neoplastica (laminectomia nelle forme ad estensione midollare, risparmio o meno del rene nelle forme
surrenaliche con interessamento del rene ma non dell’ilo vascolare, terapia delle lesioni a distanza, etc.) e ricor-
dando come il ruolo della chirurgia sia articolato con le fasi chemioterapiche (chirurgia A iniziale, chirurgia B
differita, etc.), é opportuno prendere in considerazione I'approccio globale al tumore.

La chirurgia quindi nel trattamento del NB si presenta con un ruolo diverso in rapporto alla estensione
della malattia, con risvolti ora diagnostici, ora prognostici ed infine terapeutici.

Le possibili soluzioni previste dal Gruppo Nazionale responsabile delle direttive chirurgiche del Protocol-
lo Italiano sono le seguenti:

a) exeresi radicale della massa o exeresi con residui minimi.

b) exeresi non radicale con residui minori del 50% dell'iniziale volume della massa 0 comunque con re-
sidui macroscopici evidenti.

c) biopsia e residui maggiori del 50% del volume della massa, espletata in linea di massima a scopi dia-
gnostici, con incisione modesta e senza altra valutazione ispettiva della estensione della neoplasia.

La chirurgia assume allora , non soltanto la funzione di asportare in maniera piu radicale possibile il tu-
more ma anche quella di fornire materiale per un migliore studio della biologia neoplastica e per una corretta sta-
diazione della malattia. L'exeresi radicale quando possibile, I'ispezione minuziosa del letto tumorale e dei linfo-
nodi regionali con eventuali biopsie anche multiple, il posizionamento di un catetere venoso centrale utilizzabile
per le terapie del caso, rappresentano i momenti piu significativi del ruolo della chirurgia, che almeno nell'ap-
proccio iniziale non prevede importanti sacrifici di organi.

Per quanto attiene I'esplorazione dei linfonodi viene raccomandata l'ispezione della catena giugulare

per le localizzazioni laterocervicali, di quella mediastinica per la sede toracica e per le forme addominali la
valutazione della zona sottodiaframmatica, aortica ed iliaco-mesenterica.
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Stadio 1

Neoplasia asportata in modo macroscopicamente radicale senza rottura accidentale - LN regiona-
li negativi

Stadio 2 StR
Stadio 2 a Asportazione della neoplasia con residui macroscopici minimi (volume <2ml)
Stadio 2 bl Tumore asportato in toto o con residui < 2ml, ma con LN infiltrati,
in casi di etd < 1 anno
Stadio 2 cl Tumore asportato in toto o con residuo > 2ml, con estensione tumorale ai forami
intervertebrali, senza segni clinici di compressione midollare
Stadio 2 cll Come Stadio 2 cl, ma con segni clinici di compressione midollare
Stadio 2 dI Tumore asportato in toto o con residui < 2ml, ma con rottura accidentale pre o
intra-operatoria, in casi dieta<la
Stadio 2 AR
Stadio 2 bll Tumore asportato in toto o con residui < 2ml, ma con LN infiltrati,
in casi di eta > 1 anno
Stadio 2 dll Tumore asportato in toto o con residui < 2ml, ma con rottura accidentale pre- o
intra-operatoria, in casi di eta > 1 anno
Neoplasia extra-addominale inoperabile, oppure operata con residuo > 2ml.
Stadio 3 StR Neoplasia di qualunque sede, inoperabile, oppure operata con residuo > 2ml,
in casi di eta < 1 anno
Stadio 3 AR Neoplasia addominale in operabile, oppure operata con residuo > 2ml,
in casi di eta > 1 anno
Stadio 4 StR Neoplasia disseminata, esclusi Stadio IV-s, in casi di eta tra 0-5 mesi
Stadio 4 RI Neoplasia disseminata, in casi di eta tra 6-11 mesi
Stadio 4 AR Neoplasia disseminata, in casi di eta tra 1-15 anni
Stadio IV-S Neoplasia primitiva che non supera la linea mediana, con lesioni epatiche, cutanee o midollari (in

qualunque combinazione), in pazienti di eta compresa tra 0-11 mesi

Stadiazione AIEOP

StR = Rischio standard; AR = alto rischio; RI = rischio intermedio.

31




Dopo quanto esposto € evidente come la tattica del trattamento del NB non possa prescindere dalla
differente valutazione prognostica delle forme localizzate, sottoponibili o meno a terapia chirurgica, delle
forme disseminate e del cosiddetto Stadio 1V-s.

-NB LOCALIZZATO OPERABILE: Tale evenienza é presente nel 20% dei casi e sono possibi-
li due esiti quali la exeresi radicale ( asportazione della massa e biopsie delle zone limitrofe negative) e la
exeresi con residui minimi ( volume residuo < 2 ml) o con infiltrazione dei linfonodi regionali.

La prognosi, in questo gruppo di pazienti é di norma eccellente si da non richiedere, almeno per
quelli di eta inferiore all'anno e con parametri biologici negativi, nessun trattamento chemioterapico "pre-
cauzionale™.

La recidiva é presente nel 10-15 % dei casi e I'esame delle casistiche fa ritenere che tra i fattori predi-
sponenti siano da considerare la infiltrazione dei linfonodi e la rottura intraoperatoria del tumore, peraltro
legata, a quanto sembra, alla biologia stessa della neoplasia (amplificazione dell'oncogene N-myc e forse
delezione di anche piccole sedi del braccio corto del cromosoma 1).

Allo stato attuale soltanto i pazienti con queste caratteristiche prognostiche sfavorevoli vengono sot-
toposti a chemioterapia a dosi standard per sei mesi e dal 15° giorno dall'intervento con l'associazione di
Vincristina (VCR), Adriamicina ( ADR) ed Endoxan (EX).

L'esame dei casi trattati secondo queste direttive ha mostrato una sopravvivenza complessiva del
93%, con il 96% per il gruppo 1, del 94% per il gruppo 2StR e dell' 87% per il gruppo 2AR.

-NB LOCALIZZATO NON OPERABILE: La localizzazione del NB in sede mediana, di gros-
se dimensioni e infiltrante e/o inglobante strutture vascolari o altri organi, come i grossi vasi addominali,
pancreas e vie biliari extraepatiche oppure I'arco aortico, il nervo vago o il laringeo superiore per le localiz-
zazioni addominali e toraciche rispettivamente, rappresenta il 25 % circa dei casi.

La chirurgia in questi casi ha un ruolo limitato alla biopsia per la conferma diagnostica e per I'esple-
tamento di indagini biologiche ed immunoistochimiche e per il posizionamento di un catetere venoso cen-
trale.

L'eta inferiore all'anno e la sede non addominale della neoplasia caratterizzano questi pazienti a ri-
schio standard e che necessitano di un trattamento chemioterapico riduttivo a dosi standard (6 cicli di VCR,
EX, ADR) mentre per quelli a rischio elevato, con neoplasia addominale ed eta maggiore di 1 anno, € pre-
visto un trattamento con 4 cicli di chemioterapia ad alte dosi.

La rivalutazione clinico-strumentale dopo la chemioterapia consente o meno di avviare il paziente
alla chirurgia, che non sara seguita da altro trattamento nei casi di remissione completa mentre in quelli con
residui macroscopici é previsto un trattamento chemioterapico di "consolidamento™ o da quello radiometa-
bolico con MIGB, almeno nelle forme con neoplasie captanti il radioisotopo.

Questo approccio pare influenzi significamente la sopravvivenza: i dati della letteratura e quelli in
possesso del Gruppo Italiano Neuroblastoma indicano una buona percentuale di guarigione (40-60 %), piu
spiccata nei casi a localizzazione extra-addominale e nei pazienti di eta inferiore ad 1 anno.

Per i soggetti a prognosi peggiore lI'apporto alla chemioterapia ad alte dosi, di infusione di cellule
staminali midollari sembra aver migliorato notevolmente il decorso di questi casi a localizzazione addomi-
nale e ad eta maggiore di 1 anno.

- NB DISSEMINATO: A prescindere dall'apporto della chirurgia che, anche in questi pazienti (50-
55 %) e secondo le direttive del protocollo italiano, ha, nelle fasi iniziali , un ruolo limitato alla biopsia sul
tumore o su una lesione a distanza piu facilmente aggredibile ed al posizionamento di un catetere venoso
centrale, I'uso di chemioterapici ad alte dosi ha incrementato notevolmente sia la percentuale di pazienti re-
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sponsivi e sottoponibile successivamente ad exeresi chirurgica, sia la durata mediana della sopravvivenza,
pur se rimane altissima la percentuale di recidiva anche dopo i 5 anni.

Le speranze di un trattamento definitivamente radicale sono poste nella ricerca di laboratorio: le re-
centi scoperte sulla biologia del tumore e la constatazione che alcune delezioni cromosomiali, le amplifica-
zioni geniche e le anomalie recettoriali per fattori di crescita nervosa sono presenti insieme a turbe prolifera-
tive e differenziative e quindi ad una prognosi peggiore, fanno apparire ipotizzabile in un futuro non piu
tanto remoto I'apporto della "Terapia genica”, capace di modificare la natura della cellula neuroblastica e
quindi la sua malignita.

-NB STADIO [V-s: Questa evenienza plurifocale (5-10 %), che interessa pazienti al di sotto dei 6
mesi di vita, e caratterizzata da lesioni al fegato, al midollo e alla cute, anche in assenza della lesione primi-
tiva a sede tipica (spesso sono risultate negative delle laparotomie esplorative).

Questa forma rappresenta un fenomeno che in oncologia pediatrica é unico: é possibile, anche dopo
un' iniziale fase di progressione, la regressione spontanea, riferibile, secondo alcuni Autori, ad un processo
proliferativo da mutazioni genetiche ad effetto limitato nel tempo.

Rimane ancora oggi controversa l'utilita o meno della exeresi della neoplasia primitiva, non essendo
significative le differenze statistiche della sopravvivenza tra pazienti sottoposti 0 meno ad intervento chi-
rurgico sul tumore primitivo.

In conclusione nel Neuroblastoma localizzato (Gruppo 1 e 2) la chirurgia assume un ruolo premi-
nente nel trattamento, il cui esito é condizionato dalla presenza di linfonodi regionali positivi e dalla rottura
della massa, specialmente in bambini al di sopra dell'anno di vita.

La terapia combinata (chemio e chirurgia) € la modalita terapeutica migliore per le forme localizza-
te ma non operabili alla diagnosi (Gruppo 3).

Le condizioni del paziente, la eradicabilita 0 meno della massa e la risposta ottenuta alla chemiotera-
pia sono indicativi per l'approccio chirurgico, i cui tempi e le cui modalita non possono essere standardiz-
zate per i pazienti con malattia disseminata (Gruppo 4).

Rimane controverso il ruolo della chirurgia, inteso nel senso della exeresi della massa primitiva, per i
pazienti con malattia disseminata e al di sotto dei 6 mesi di vita (Gruppo 1Vs), le cui curve di sopravvivenza
non sembrano essere modificate dalla exeresi del tumore primitivo.
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IL TUMORE DI WILMS

Il tumore di Wilms (TW), conosciuto anche come Nefroblastoma, Embrioma renale o Tumore misto
del rene, e la neoplasia che piu di altre conferma il migliorato approccio ai tumori solidi del bambino, tipico
degli ultimi anni, caratterizzati dall'incremento degli studi cooperativi multidisciplinari.

Le percentuali di sopravvivenza, infatti, sono salite dal 40% degli anni '50 a quelle degli anni '90 dell'
80-90 %, grazie all'impiego di programmi terapeutici radiochemioterapici pre e postchirurgici, decisi in rap-
porto alla estensione della malattia ed esito di esperienze cooperative internazionali che hanno permesso,
sulla base di ampie casistiche, di conoscere meglio la storia naturale del tumore, i suoi fattori prognostici e
di risolvere le problematiche terapeutiche.

Oggi si puo affermare che per questa neoplasia rimane da risolvere il problema delle forme in stadio
avanzato e di quelle cosiddette a prognosi sfavorevole e di affinare al meglio le terapie dei casi a buona pro-
gnosi.

Il TW colpisce prevalentemente (70%) e senza predilezione di sesso bambini al disotto dei 5 anni di
eta, con una incidenza annuale di 7 nuovi casi/milione di pazienti di eta inferiore ai 16 anni, espressa da un
atteso di 70 nuovi casi per anno.

Sono stati riportati casi di localizzazione extrarenale determinati dalla trasformazione neoplastica di
gemme blastematose renali, migrate lungo le sedi di sviluppo dell'albero genitourinario o I'associazione con
altre neoplasie dei genitali interni.

Sono rare le forme bilaterali di questo tumore che oggi viene correlato a malformazioni congenite
quali I'Emiipertrofia, I'aniridia, malformazioni urinarie e che nel 10-20 % dei casi appare trasmesso eredita-
riamente; piu rara l'associazione con la Sindrome di Beckwith-Wiedemann (gigantismo, visceromegalia,
macroglossia, ipoglicemia neonatale) e nei casi di lesione bilaterale con la Sindrome di Drash (Sindrome ne-
frosica, anomalie della differenziazione sessuale e neoplasia gonadica o renale).
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La presenza oltre la 36° settimana di gestazione di Nefroblastomatosi, cioé del blastema renale, tes-
suto metanefrico embrionario distribuito come noduli sottocapsulari (forme nodulari multifocali) 0 come un
ammasso sottocorticale (forme diffuse superficiali) € riferita nell' 8% delle forme monolaterali e nel 27% di
quelle bilaterali.

Il riscontro, pur se raro (1%), di forme familiari troverebbe spiegazione nella teoria genetica di Knu-
dson, come gia detto valida per tutte le neoplasie pediatriche, secondo la quale la insorgenza della lesione sia
da ricercare in due "eventi mutazionali".

Anche per il TW sono stati importanti i recenti studi embriologici e le ultime scoperte sulla biologia
e sulla genetica.

La citogenetica ha permesso di evidenziare una delezione caratteristica a carico del braccio corto del
cromosoma 11 (11p13) associata ad una diminuita attivita catalasica del siero, in pazienti con nefroblastoma
ed aniridia e in tutti i rari casi di WAGR (Wilms, aniridia, malformazioni genito-urinarie, ritardo mentale)
ed in alcune forme di tumore sporadico, mentre associata alla Sindrome di Beckwith é stata evidenziata una
alterazione 11p15.5

Sembra che la delezione 11p13 determini I'assenza di un gene oncosoppressore, il WT1, che codifica
per la sintesi di proteine regolatrici della espressione genica: a valle questo danno si tradurrebbe in una man-
cata repressione oncogenica e quindi in una continuata proliferazione embrionale che si traduce, non solo
nella presenza del tumore, ma anche delle malformazioni urinarie spesso associate.

Non sono ancora sufficientemente suffragate le ipotesi sul ruolo di un oncogene, che "mappa" sul
11p15 e chiamato RAS, la cui famiglia é composta da tre componenti (H, K e N-ras), il primo dei quali si
tende a relazionare alla perdita della eterozigosi presente in questa regione nei pazienti con Wilms sporadi-
co.

Il gene p53, mappato come 17p13, codifica per una fosfoproteina nucleare che regola la trascrizione
per i cicli cellulari: molte mutazioni sembrano essere presenti nei "punti 5-8", che sono delle aree essenziali
per la normale funzione del p53, gene che sembra avere un ruolo importante nel controllo della crescita cel-
lulare.

Le delezioni sul '13' e sul "15' sono state riscontrate nel 30% alle analisi citogenetiche e nel 50% alle
sonde-DNA di tutti i Wilms studiati e, sempre secondo l'ipotesi di Knudson, predisporrebbero all'insorgenza
del Wilms, favorita da una seconda necessaria mutazione nel tessuto bersaglio.

Recentemente inoltre é stata messa in evidenza, in alcuni casi, la presenza di una trisomia del 3p
(p11-13==>p.ter), gia evidenziata nel carcinoma a cellule renali, nel carcinoma a piccole e grandi cellule del
polmone, in quello colorettale e nel seminoma. Tutto questo implicherebbe una genetica predisposizione al
tumore ed in questo caso anche al Wilms.

Gli aspetti anatomopatologici sono vari: la lesione puo essere localizzata al centro o ad uno dei poli
del rene o sostituire tutto il parenchima, puo essere limitata al rene circondata da parenchima sano o essere
estesa al di la della capsula renale ed infiltrare i tessuti circostanti. E' frequente la trombosi della vena renale
che puo essere estesa sino all'atrio destro. | linfonodi regionali dell'ilo renale e quelli periaortici si presenta-
no nella maggior parte dei casi aumentati di volume e sede nel 15-20 % dei casi, di metastasi anche massive.

L'istologia del nefroblastoma, tumore embrionario polimorfo, é caratterizzata dalla presenza di tre
diversi aspetti a diverso grado differenziativo-maturativo che caratterizzano due gruppi prognostici definiti
ad “istologia favorevole o sfavorevole™:

1. la forma blastematosa, piu indifferenziata, quella epiteliale e la mesenchimale rappresentano gli aspetti i-
stologici presenti, anche in forma "mista”, nei TW ad istologia favorevole (80-90 %). La presenza di blaste-
ma renale indifferenziato, di strutture tubulari e glomerulari imperfette in un "contesto™ mesenchimale, sono
le note microscopiche caratterizzanti.

2.1 TW ad istologia sfavorevole sono rappresentati dalle forme anaplastiche, che rappresentano il 4% dei ne-
froblastomi e che si caratterizzano per lI'aumento del rapporto nucleo-citoplasma, la presenza di atipie, di i-
percromia nucleare e di mitosi multipolari.

Sino a qualche tempo fa si riteneva che sia il Sarcoma a cellule chiare che il Tumore Rabdoide (6%
ed il 2 % di incidenza rispettivamente) fossero aspetti sfavorevoli del TW mentre oggi si considerano entita
nosologiche a sé stanti..
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Altro aspetto € rappresentato dal Nefroma Mesoblastico Congenito, che merita di essere trattato in
altra sede (vedi t. rari) e che é costituito da tessuto mesenchimale primitivo ed ha un comportamento per lo
pil benigno.

I segni clinici sono espressi dalla presenza di massa addominale, spesso notata per un incremento vo-
lumetrico progressivo dell'addome o per una complicanza, quale la rottura della massa con emoperitoneo ed
addome acuto; la comparsa di ematuria macroscopica, dolore addominale e compromissione dello stato ge-
nerale possono essere segni di sospetto. In alcuni casi é stata notata la presenza di ipertensione arteriosa da
aumento dei livelli serici di renina, che pare possa assumere, insieme all'acido Jaluronico ed alla Jaluronidasi
un ruolo di marker, ancora comunque da definire.

La diagnosi si basa sulle indagini strumentali per immagini che, come per tutte le altre neoplasie,
consentono di evidenziare la sede, la natura ed i rapporti con le strutture vicine di una massa endoaddomina-
le e di valutare la presenza e la diffusione di una eventuale trombosi venosa.

Nei casi di voluminosa massa retroperitoneale per la quale le indagini non siano dirimenti, si impone una
agobiopsia, Eco o Tac guidata.

La Stadiazione, cioe la descrizione e la valutazione della estensione del tumore, che é stata adottata
nel Protocollo Italiano non si discosta da quella del NWTS (National Wilms' Tumor Study) e si basa sulle
considerazioni e sugli esiti della chirurgia (tab. 1).

Questa ultima asserzione potrebbe far intendere che il trattamento del Wilms si basi essenzialmente
sulla chirurgia: in verita oggi si confrontano due scuole di pensiero, la prima che propende per una chirurgia
dopo chemioterapia e la seconda che ritiene la exeresi chirurgica il primo atto del trattamento.

Tab 1
Stadio | Tumore limitato al rene - Exeresi radicale
Stadio Il Tumore esteso oltre il rene - Exeresi radicale
Stadio 111 Rottura intraoperatoria endoaddominale

Metastasi linfonodi ilo o para-aortici

Emoperitoneo

Residui macro o microscopici

Infiltrazione di: cava con trombosi, diaframma, psoas,

mm. addominali, organi addominali, peritoneo

Stadio IV Metastasi ematogene (fegato, polmone, scheletro, SNC)

Stadio V Tumore bilaterale

Questa ultima asserzione potrebbe far intendere che il trattamento del Wilms si basi essenzialmente
sulla chirurgia: in verita oggi si confrontano due scuole di pensiero, la prima che propende per una chirurgia
dopo chemioterapia e la seconda che ritiene la exeresi chirurgica il primo atto del trattamento.

Questa divergenza di opinioni nasce da alcune considerazioni:

A) Per quanto riguarda la prima ipotesi € notoriamente ammesso che un trattamento chemioterapico prechi-
rurgico consente una exeresi radicale su un tumore che presenta dimensioni ed estensioni a distanza (meta-
stasi) ridotte e quindi con minori rischi di rottura intraoperatoria; ma € anche vero che si corre il rischio di
sottostadiare la “malattia” in sé e di trattarla in maniera non adeguata, aumentando il rischio di recidive.

B) L’aggressione chirurgica di masse non pretrattate consente una ottimale tipizzazione istologica della le-
sione, non pre-trattata con chemioterapici ma comporta un maggior rischio di rottura intraoperatoria, con la
conseguenza di un cambio della stadiazione e la necessita di un trattamento post-chirurgico piu intensivo; €
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necessario dire comungue che la percentuale di rottura si aggira, nelle casistiche esaminate (SIOP), attorno
al 7-10 % e tale dato non giustificherebbe una chemioterapia prechirurgica a tutti i costi; ed ancora la ado-
zione di una chirurgia secondaria e 1’assenza quindi di un riscontro istologico su tessuto non pretrattato, po-
trebbe indurre a trattare tumori non Wilms, come é successo nel 14% dei casi dello studio SIOP.

Tutte queste considerazioni sono valide e riteniamo che scaturiscano, il piu delle volte, da situazioni
sociali, culturali, legali e, perché no, assicurative diverse da paese a paese associate ad una minore o mag-
giore esperienza del chirurgo.

Infatti una chirurgia primaria del tumore di Wilms’ implica una perfetta valutazione della eradicabili-
ta o meno della massa che non solo scaturisce dagli esiti dell'imaging ma che é anche affidata alla esperienza
del chirurgo che deve valutare tutte le importanti considerazioni su esposte.

L'atteggiamento del Protocollo Italiano, cosi come é nato, € quello di considerare la chirurgia il pri-
mo momento terapeutico, condizionato pero da alcuni criteri di inoperabilita, definibili con la esecuzione
obbligatoria della ecografia e della TAC con contrasto, al fine di una esatta valutazione della densitometria e
delle aree di necrosi e/o emorragia della tumefazione: la trombosi della vena cava, la colliquazione di piu del
50% del volume della massa, la mancata identificazione dei clivaggi della stessa con le strutture circostanti o
la loro infiltrazione, la presenza di lesioni ai linfonodi regionali o extraregionali unitamente agli Stadi IV e V
rappresentano i criteri di non operabilita.

L'approccio chirurgico si basa su una laparotomia trasversale sopraombelicale e sulla iniziale attenta
valutazione di tutti gli organi endoaddominali: la exeresi radicale richiede la nefrectomia con l'asportazione
della fascia e del grasso perirenale insieme ai linfonodi ilari mentre per una perfetta Stadiazione é richiesta
anche l'asportazione dei linfonodi paraaortici omolaterali.

Nei casi di estensione della lesione ad organi o strutture vicine si impone per la richiesta radicalita la
exeresi di ogni sede interessata.

Il trattamento chemioterapico si basa sull'uso della Actinomicina D (ActD), della Vincristina (VCR)
e della Adriamicina (ADM), utilizzati secondo schemi e dosi oramai standardizzati ed adattati, in alternanza
alla Radioterapia, agli Stadi, mentre la Ifosfamide, I'Eptoside ed il Cisplatino si mostrano particolarmente ef-
ficaci nei casi non responsivi e/o in quelli con metastasi.

Rimangono ancora controverse le modalita del trattamento nelle forme bilaterali per le quali é rac-
comandata una nefrectomia dal lato maggiormente interessato ed una resezione parziale dall'altro, soltanto
quando sia prevedibile la radicalita.

A tal proposito e opportuno ricordare come le esperienze di Antonio Gentil Martins, che per primo
ha presentato delle casistiche di eminefrectomie eseguite in prima istanza in pazienti con tumore di Wilms’
bilaterale e successivamente anche in forme monolaterali, abbiano aperto la strada ad una scuola di pensiero
che ha iniziato a valutare la possibilita di impiego di una chirurgia conservativa, tenendo comunque conto
della sede, della estensione e della istologia della massa (forme localizzate, istologia favorevole, resezioni
renali e/o tumorectomia).

Questo nuovo indirizzo, qualora trovasse conferma da un follow up negativo per recidive, da un nu-
mero sempre pitu ampio di casisitiche potrebbe confermare la validita della chemioterapia come primo atto
terapeutico
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| SARCOMI DELLE PARTI MOLLI DEL BAMBINO

I Sarcomi delle parti molli (SPM) costituiscono un gruppo piuttosto eterogeneo di neoplasie solide,
che hanno come comune precursore la cellula mesenchimale primitiva e che prendono origine dai tessuti
molli extrascheletrici, quali i muscoli, le guaine, il connettivo, il sistema nervoso periferico, ecc.
Rappresentano circa il 10% di tutte le neoplasie maligne osservate in eta pediatrica, con un'incidenza di 8-9
nuovi casi/anno/milione di bambini di eta inferiore a 15 anni.

La classificazione dei SPM é basata sul concetto di linea di differenziazione cellulare, nel senso che
queste neoplasie vengono etichettate in base al tessuto maturo o alle cellule in via di differenziazione verso
il tessuto maturo che la loro struttura ricorda. Questo concetto non ha tuttavia implicazioni strettamente isto-
genetiche: il rabdomiosarcoma, per esempio, &€ una neoplasia costituita da cellule in via di differenziazione
verso la cellula muscolare striata, ma non prende necessariamente origine dal muscolo striato, tanto che si
puo riscontrare anche in sedi dove questo non € presente.

Il tipo istologico piu frequente e il Rabdomiosarcoma (RMS), che costituisce piu del 50% dei SPM e
che, istologicamente, ricorda la cellula muscolare scheletrica immatura; il gruppo dei Sarcomi non Rabdo
riunisce invece un vasto e complesso insieme di lesioni, di difficile tipizzazione istologica, a prognosi molto
variabile, e comprende lesioni pseudotumorali, a comportamento clinico benigno e senza alcuna tendenza
alla metastatizzazione (fascite nodulare), e tumori con comportamento biologico molto aggressivo, con ten-
denza alla recidiva locale ed alla metastatizzazione precoce (sarcoma sinoviale) (Tabella 1).

1) RABDOMIOSARCOMA

Il RMS ¢ un tumore che puo insorgere praticamente in qualunque sede, compresi gli organi in cui
normalmente non e contenuta muscolatura striata (fegato, prostata, via biliare), con la sola eccezione rappre-
sentata da ossa e parenchima cerebrale. In alcune localizzazioni, come l'ultimo tratto dell'apparato genitouri-
nario, il rinofaringe, i seni paranasali e la muscolatura del tronco e degli arti, € il solo tumore maligno ad es-
sere riscontrato con una certa frequenza in eta pediatrica.

E' il piu frequente SPM, prevalendo nettamente sui Sarcomi non rabdo nei primi 4 anni di vita; in
circa il 70% dei casi colpisce bambini di eta inferiore a 10 anni, e presenta due picchi di incidenza, il primo
e piu rilevante tra 2 e 5 anni, ed il secondo durante lI'adolescenza (11-15 anni).

Per quanto riguarda l'etiopatogenesi, i dati epidemiologici e gli studi di citogenetica e di biologia mo-
lecolare sviluppatisi negli ultimi anni hanno dimostrato un importante ruolo svolto dai fattori genetici: sono
stati infatti riscontrati un aumentato rischio di RMS in soggetti con anamnesi familiare positiva per neopla-
sie maligne (Ca mammella, RMS), l'associazione di RMS con neurofibromatosi, ed un‘aumentata frequenza
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di malformazioni del sistema nervoso centrale e dell'apparato genitourinario in pazienti con RMS. Inoltre,
sono state recentemente confermate due anomalie cromosomiche, la perdita di eterozigosita del cromosoma
11, che sembra caratteristica del RMS embrionale e la traslocazione 2-13, riscontrata nel RMS alveolare.

Il patologo svolge un ruolo fondamentale nel gruppo multidisciplinare che gestisce la diagnosi ed il
trattamento del RMS, perche I'esatta tipizzazione morfologica delle diverse varianti di tale neoplasia ha an-
che importanti implicazioni riguardanti sia la prognosi, dato che la sopravvivenza varia dal 90% delle forme
di sarcoma botrioide a meno del 20% di alcune forme di RMS alveolare, sia il trattamento (chirurgia, CT,
RT), che dipende strettamente dal sottotipo istologico.

Tuttavia, puo essere estremamente difficile porre una diagnosi certa di RMS soltanto in base ai dati
dell'istologia convenzionale. Infatti, se si considerano i comuni parametri istologici di malignita (indice mi-
totico, cellularita, invasivita), numerose lesioni benigne dei tessuti molli possono essere confuse con sarcomi
maligni; d'altra parte, alcune lesioni devono essere considerate con grande attenzione perche, pur non pre-
sentando caratteristiche istologiche di malignita, hanno un comportamento biologico aggressivo (p.es. alcu-
ne fibromatosi). Inoltre, a volte pud non essere agevole la differenziazione morfologica di quadri istologi-
camente molto simili, come il RMS ed altri sarcomi maligni (emangiopericitoma, sarcoma sinoviale).

Per tale motivo, l'esatta tipizzazione della neoplasia deve avvalersi di tecniche diagnostiche ausilia-
rie, come I'immunocitochimica e la microscopia elettronica.

Le tecniche di immunocitochimica utilizzano anticorpi contro il muscolo striato ed altre proteine mu-
scolari (miosina, mioglobina, actina, desmina, ecc.), per la tipizzazione delle cellule neoplastiche. Negli ul-
timi anni sono stati inoltre utilizzati anticorpi monoclonali, la cui capacita di riconoscere un singolo epitopo
antigenico li rende molto sensibili ma poco specifici nel riconoscimento delle cellule tumorali, dato che an-
tigeni diversi possono esprimere lo stesso epitopo o comunque epitopi comparabili e quindi riconosciuti dal-
lo stesso anticorpo monoclonale. Per I'esatta caratterizzazione di una cellula o di un tessuto, gli anticorpi
monoclonali devono quindi essere usati in batterie, che rendano possibile il riconoscimento di un determina-
to profilo antigenico. Inoltre tale metodica richiede I'utilizzazione di materiale fresco congelato a -80°C.

La microscopia elettronica, che consente di svelare anche la minima differenziazione verso la mio-
cellula striata (bande Z, fasci di actina-miosina), & estremamente utile nel differenziare il RMS dalle altre
forme di sarcoma e puo essere impiegata in caso di risultati dubbi dopo I'istologia convenzionale e le tecni-
che di immunocitochimica.

La classificazione anatomopatologica del RMS comprende 5 sottotipi istologici: embrionale, bo-
trioide, alveolare, indifferenziato, polimorfo.

Il RMS embrionale € il sottotipo istologico piu frequente, rappresentando circa il 60% del totale ed
ha in genere una prognosi piu favorevole, con percentuali di sopravvivenza di oltre il 70% a 3 anni. Le loca-
lizzazioni piu frequenti sono I'apparato genitourinario, la testa ed il collo.

Il RMS botrioide € una variante dell'embrionale, tipica di tumori che protrudono in un organo cavo
(vescica, rinofaringe, vagina, via biliare) ed associata ad una prognosi estremamente favorevole.

Il sottotipo alveolare, localizzato piu frequentemente al tronco e agli arti, e caratterizzato dalla pre-
senza di aree che ricordano la struttura istologica degli alveoli polmonari; € associato ad una prognosi meno
favorevole, con percentuali di sopravvivenza di circa il 50% a 3 anni. La mortalita piu elevata e da mettere
in relazione con una percentuale di recidiva, sia locale che a distanza, molto alta, anche se l'iniziale risposta
alla chemioterapia e uguale a quella dei tipi istologici a prognosi piu favorevole.

Esistono inoltre forme "miste", con commistione di componenti embrionali ed alveolari, ed é
tutt'oggi in discussione se la presenza di una piccola percentuale di tessuto di tipo alveolare sia sufficiente
per fare etichettare come "alveolare™ un RMS o se, piuttosto, il sottotipo istologico debba essere determinato
dall'istotipo predominante.

I RMS indifferenziati e polimorfi sono molto rari e costituiscono circa il 4% di tutti i RMS.

Recentemente, infine, & stata proposta una classificazione "patologica” del RMS che, basandosi sulle
caratteristiche citologiche piuttosto che sulla configurazione tissutale, suddivide i RMS in due categorie,
quella ad istologia "favorevole” e quella ad istologia "sfavorevole™.

Data la sua origine dal tessuto mesenchimale embrionario, il RMS puo insorgere in qualunque sede
anatomica. Le localizzazioni primarie, in ordine di frequenza, sono rappresentate da: testa e collo (23%), ap-
parato genitourinario (21%), arti (14%), tronco e orbita (8%), altre sedi (34%).
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I sintomi ed i segni clinici con cui il RMS si manifesta dipendono dalla sede di origine, dal coinvol-
gimento di organi e tessuti contigui e dalla presenza di metastasi (Tabella 2). Spesso comunque il quadro
clinico iniziale é poco caratteristico ed una diagnosi precoce presuppone un attento esame clinico e strumen-
tale ed un elevato grado di sospetto da parte del pediatra, che non deve sottovalutare sintomi aspecifici, quali
febbricola, pallore, rallentamento della crescita, calo ponderale, ecc.

In ogni caso, data la mancanza di markers biologici e/o di altre caratteristiche particolari che orienti-
no la diagnosi, questa deve essere accertata mediante biopsia. In particolare, l'agobiopsia da spesso campioni
insufficienti per il patologo per eseguire, oltre all'esame istologico convenzionale, anche tutta una serie di
sofisticate indagini di biologia molecolare, immunoistochimica, citogenetica ed eventualmente microscopia
elettronica che, come gia detto, sono di notevole ausilio per I'esatta tipizzazione della neoplasia e per la suc-
cessiva pianificazione del trattamento. Per tale motivo, la biopsia a cielo aperto o la biopsia per via endosco-
pica vengono considerate essenziali per un inquadramento iniziale corretto.

Un attento esame clinico, con particolare attenzione ai linfonodi loco-regionali, deve essere seguito da altre
indagini, allo scopo di ottenere una definizione quanto piu precisa possibile sia dell'estensione loco-
regionale della malattia, che dell'eventuale presenza di metastasi (stadiazione clinica).

L'ecografia, la TAC e/o la RMN sono in grado di definire, con sufficiente precisione le esatte dimen-
sioni del tumore nei suoi tre diametri maggiori ed il coinvolgimento dei tessuti ed organi contigui. In parti-
colare, viene considerato importante il calcolo del volume della massa tumorale, in base alle cui variazioni
verra valutata la risposta alla terapia e che sembra avere un notevole rilievo sul piano prognostico.

L'eventuale presenza di metastasi viene svelata con I'ecografia epatica, la Rx e la TAC del torace, la
scintigrafia ossea, lo studio citologico del midollo osseo; in particolare, la presenza di cellule neoplastiche
midollari puo essere I'unico segno di neoplasia, in assenza di dimostrazione della neoplasia primitiva.

L'esecuzione di ulteriori indagini dipende inoltre dalla sede del tumore primitivo:

- Esame del liquor per tutti i pazienti con tumore primitivo a sede rinofaringea, seni paranasali ed orecchio
medio;

- Rx e/o TAC cranio, eventuale mielografia nei tumori a sede parameningea (la mielografia € indicata in pre-
senza di segni neurologici di compressione midollare o di cellule neoplastiche nel liquor);

- Pielografia, cistografia, cistoscopia, colposcopia, per i tumori primitivi addominali, pelvici e del tratto ge-
nito-urinario;

- Linfografia per i tumori primitivi delle estremita, per lo studio delle stazioni linfonodali.

La stadiazione adottata dalla maggior parte dei Protocolli & quella proposta dall'Intergroup RMS
Study, basata sull'entita dell'exeresi chirurgica iniziale (Tabella 3).

E' tuttavia in corso una revisione critica di questo sistema di stadiazione e si sta ormai confermando
la tendenza ad adottare una stadiazione clinica, TNM-simile, che tenga conto delle caratteristiche biologiche
della malattia al momento della diagnosi, indipendentemente dall'entita dell'exeresi chirurgica. Soprattutto
vengono considerate invasivita ed estensione del tumore, presenza o meno di coinvolgimento linfonodale
regionale e di metastasi (Tabella 4). Questa stadiazione prevede anche una rivalutazione dell'estensione della
malattia dopo l'intervento chirurgico (TNM post-chirurgico).

Sono stati identificati diversi fattori prognostici che influenzano la sopravvivenza e la durata della
sopravvivenza libera da malattia. Tra questi, lo stadio, cioé I'estensione del tumore alla diagnosi: pazienti
con malattia localizzata hanno una prognosi migliore di quelli con malattia disseminata alla diagnosi; inol-
tre, tra 1 pazienti con malattia localizzata, quelli con tumore completamente asportato chirurgicamente
(Gruppo 1) hanno percentuali di sopravvivenza superiori a quelle di pazienti con tumore andato incontro ad
exeresi con residui microscopici (Gruppo Il). Infine, pazienti con tumore soltanto biopsiato o asportato con
residui macroscopici (Gruppo I11) hanno una prognosi peggiore rispetto ai pazienti compresi nei Gruppi | e
I, ma migliore rispetto a quelli con malattia disseminata alla diagnosi (Gruppo 1V).

La sede primitiva del tumore € un altro importante fattore prognostico, innanzitutto perche la localiz-
zazione del tumore determina, come gia detto, i sintomi ed i segni clinici che possono portare ad una diagno-
si precoce: l'intervallo di tempo tra la comparsa del tumore e la diagnosi e infatti presumibilmente pit lungo
per i tumori a localizzazione profonda (retroperitoneo, torace, ecc.) che per i tumori superficiali, immedia-
tamente visibili. Inoltre, dalla sede del tumore dipende la maggiore o minore tendenza a metastatizzare per
via linfatica e/o ematica. Infine, la localizzazione della neoplasia ha anche implicazioni riguardanti il tratta-
mento: se una lesione non puod essere asportata chirurgicamente ab initio, a causa della scelta di non effettua-
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re un intervento mutilante, il paziente & inserito nel gruppo clinico Ill, stadio con prognosi meno favorevole
rispetto a quella dei pazienti con tumore completamente asportato. In generale, localizzazioni correlate ad
una prognosi favorevole e con percentuali di sopravvivenza superiori al 90% sono l'orbita, le sedi paratesti-
colari, le sedi vulvo-vaginali, la testa (escluse le sedi parameningee) ed il collo; sedi associate ad una pro-
gnosi sfavorevole sono invece il retroperitoneo, il tronco ed il perineo; i RMS localizzati agli arti e quelli
delle sedi parameningee hanno una prognosi intermedia.

Il sottotipo istologico € un altro importante fattore prognostico, nel senso che i pazienti con RMS al-
veolare o indifferenziato hanno percentuali di sopravvivenza certamente peggiori di quelli con RMS em-
brionale, qualunqgue sia lo stadio, per la migliore risposta alla chemioterapia (CT).

Infine, il fattore che piu di ogni altro influenza le percentuali di sopravvivenza nei pazienti affetti da
RMS é rappresentato dalla risposta del tumore alla chemioterapia di induzione, dato che una precoce rispo-
sta al trattamento e correlata con la prognosi migliore e che i pazienti che non hanno mai raggiunto una
completa risposta alla terapia presentano le peggiori percentuali di sopravvivenza.

Principi di terapia

Il notevole miglioramento delle curve di sopravvivenza dei pazienti affetti da RMS e da altri tumori
delle parti molli, che negli ultimi 15 anni sono passate dal 20% al 60%, & certamente dovuto alla recente in-
troduzione di protocolli multidisciplinari, che impiegano una terapia multimodale, chirurgica, chemioterapi-
ca, radioterapica, nella quasi totalita dei casi di RMS.

| nuovi programmi terapeutici tendono oggi a seguire un approccio conservativo. La chirurgia, in
particolare, tende a diventare sempre meno aggressiva ed al concetto di "radicalita ad ogni costo" si € sosti-
tuito quello di una chirurgia ragionevolmente conservativa e sempre meno mutilante.

L'exeresi del tumore ab initio (CHIRURGIA A) ¢ indicata solo nei casi in cui il chirurgo puo realiz-
zare un intervento radicale, ma non mutilante (Gruppo 1). La radicalita dell'intervento deve essere documen-
tata istologicamente, dalla negativita di biopsie multiple eseguite sui margini di exeresi; in caso di positivita
di tali biopsie, e quindi di tumore asportato macroscopicamente ma con residui microscopici (Gruppo 1), un
reintervento e utile nei RMS localizzati in alcune sedi (tronco, arti) allo scopo di ottenere il controllo locale
della malattia, mentre questo e affidato piuttosto alla CT e/o alla RT in altre sedi (testa, collo).

Se il tumore ¢ giudicato non asportabile (Gruppo I11) il chirurgo deve limitarsi ad eseguire una bio-
psia diagnostica ed il paziente viene avviato alla CT di induzione, al termine della quale viene valutata clini-
camente la risposta del tumore alla terapia:

- nel caso di risposta clinica completa (scomparsa di tutti i segni del tumore), € indicata la revisione chi-
rurgica della sede del tumore (CHIRURGIA B), allo scopo di accertare istologicamente la remissione me-
diante biopsie multiple, sempre che cio sia giudicato fattibile senza interventi mutilanti, in relazione alla lo-
calizzazione del tumore;

- 1 pazienti che presentano una risposta parziale alla CT, con riduzione del tumore di almeno 2/3, vanno
sottoposti ad intervento chirurgico (CHIRURGIA B), allo scopo di asportare radicalmente il tumore, sempre
con intervento non mutilante; la radicalita dell'intervento deve essere valutata, anche in questo caso, con
biopsie multiple sui margini di exeresi;

- | pazienti che presentano una risposta parziale (riduzione del volume del tumore minore dei 2/3) o quelli
non responsivi alla CT, devono essere valutati caso per caso, riguardo all'opportunita di procedere ad un‘exe-
resi chirurgica anche mutilante (CHIRURGIA B DI SALVATAGGIO), o di tentare una nuova CT associata
a RT. In quest'ultimo caso, i pazienti vanno rivalutati dopo gli ulteriori cicli di CT e, nel caso di persistenza
del tumore, vanno sottoposti ad interventi di exeresi radicale, anche mutilante (CHIRURGIA C). E' necessa-
rio infatti, a questo punto, ottenere il controllo locale della malattia, a costo di eseguire interventi quali am-
putazione di arto, exenteratio orbitaria, exenteratio pelvica, ecc.

L'esplorazione chirurgica dei linfonodi regionali rappresenta un momento importante nella chirurgia
dei RMS; essa ha sia lo scopo di asportare i linfonodi macroscopicamente alterati, sia quello di valutare I'e-
stensione regionale della malattia, mediante biopsia di linfonodi regionali macroscopicamente indenni.

Alcune notazioni particolari riguardano la sede paratesticolare, il cui approccio chirurgico di prima
istanza prevede, nelle forme localizzate, I'orchiectomia per via inguinale con funicolectomia all'anello ingui-
nale interno; qualora sia stata precedentemente effettuata una biopsia per via scrotale, € inoltre indicata una
emiscotectomia, associata a biopsia e/o exeresi del linfonodi crurali. L'esplorazione chirurgica dei linfonodi
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retroperitoneali € controversa: riteniamo che vada eseguita in Chirurgia A soltanto se il coinvolgimento lin-
fonodale risulta "dubbio” alle indagini strumentali (TAC, Ecografia), e che non sia indicata tanto in caso di
negativita quanto in caso di sicuro interessamento dei linfonodi stessi. In quest'ultima evenienza, l'esplora-
zione dei linfonodi regionali deve essere eseguita in Chirurgia B, sia nel caso che questi rimangano positivi
alle indagini strumentali, sia nel caso di loro negativizzazione dopo CT. E' inoltre particolarmente importan-
te effettuare una asportazione piu radicale possibile dei linfonodi macroscopicamente alterati, con particola-
re attenzione alle stazioni dell'ilo renale omolaterale, sedi "lontane"”, che dovrebbero essere marcate, al fine
di un facile riconoscimento da parte del patologo.

L'associazione, nei protocolli chemioterapici, di diversi farmaci antiblastici, ha rivoluzionato I'ap-
proccio terapeutico del RMS e degli altri Sarcomi delle parti molli, ed ha svolto un ruolo fondamentale nel
miglioramento della prognosi dei pazienti affetti da tali neoplasie maligne.

I protocolli attualmente seguiti prevedono I'utilizzazione di farmaci molti efficaci (Actonomicina-D,
Vincristina, Ciclofosfamide, Ifosfamide, Cis-plastino, VP-16), con posologie e schemi di somministrazione
dipendenti dall'eta del paziente e dallo stadio della malattia.

Per i pazienti in Gruppo | ad istologia favorevole é previsto uno schema terapeutico comprendente
Vincristina ed Actinomicina-D, dopo l'asportazione del tumore; in caso di pazienti in Gruppo | ad istologia
sfavorevole o Gruppo 11, si associano Ifosfamide e RT.

Tutti i pazienti in Gruppo Il sono sottoposti, dopo la biopsia, a CT di induzione, seguita dalla valu-
tazione della risposta terapeutica, in base alla quale, come gia specificato, viene valutata I'opportunita di e-
seguire un'exeresi chirurgica del tumore o di continuare con altri cicli di CT, somministrando farmaci piu
aggressivi (Cisplatino, VP-16), associati a RT.

La Radioterapia & uno strumento importantissimo per ottenere il controllo locale della malattia, per la
possibilita di eradicare cellule tumorali residue in sedi, quali la testa, il collo, la pelvi, dove non sia stato
possibile eseguire un'exeresi chirurgica radicale senza un intervento mutilante.

Il trattamento radioterapico € previsto per i pazienti in Gruppo | ad istologia sfavorevole, per tutti
quelli in Gruppo 11, per quelli in Gruppo Il con residui macro o microscopici dopo la terapia di induzione e
la Chirurgia B e per quelli in Gruppo IV. | linfonodi vengono irradiati soltanto se invasi.

Le dosi e le modalita di irradiazione sono diverse in relazione alla sede del tumore primitivo, alle sue
dimensioni, allo stadio clinico ed all'eta del paziente. Recentemente, sono state attuate tecniche radioterapi-
che particolari, quali impianti, nella sede del tumore, di dispositivi che consentono di effettuare irradiazioni
concentrate su piccoli tumori localizzati in sedi particolari (testa, collo, vescica, prostata), oppure la radiote-
rapia intraoperatoria, sotto visione diretta, la cui effettiva utilita necessita di ulteriori conferme. In ogni caso,
particolare attenzione deve essere rivolta a minimizzare il rischio di effetti indesiderati, sia a breve (eritema,
edema, desquamazione), che a lungo termine (deformita scheletriche e muscolari, turbe dell'accrescimento,
turbe endocrine, fibrosi polmonare).

2) ALTRI SARCOMI DELLE PARTI MOLLI NON RABDO

Sebbene nel loro complesso costituiscano il 47% dei sarcomi in eta pediatrica ed il 3% di tutti i tu-
mori solidi, tali neoplasie, appartenenti ad un gruppo estremamente eterogeneo, sono individualmente molto
rare. Cio non ha consentito, fino ad oggi, la raccolta di casistiche ampie ed omogenee, e le informazioni ri-
guardanti il comportamento clinico e la risposta alle diverse forme di terapia sono per lo piu estrapolate da
studi clinci effettuati su pazienti adulti. Occorre tuttavia considerare come a volte la prognosi di un Sarcoma
non rabdo sia piu favorevole nell'eta pediatrica, rispetto al corrispondente tumore osservato nell'adulto, e cio
ha notevoli implicazioni di ordine terapeutico. Tale differente prognosi € particolarmente evidente nei pa-
zienti piu piccoli, nei quali alcuni Sarcomi non rabdo hanno un comportamento clinico benigno e richiedono
soltanto I'exeresi chirurgica.

Soltanto recentemente sono stati pubblicati i risultati preliminari del primo studio prospettico multi-
centrico sui Sarcomi delle parti molli non rabdo in eta pediatrica, che riporta i dati relativi a 75 pazienti di
eta inferiore a 20 anni, osservati tra il 1986 ed il 1990. Secondo tale studio, il tipo istologico piu frequente e
rappresentato dal Sarcoma Sinoviale (42%), seguito dal Fibrosarcoma ( 13%), dall'lstiocitoma fibroso mali-
gno (12%) e dai Tumori delle guaine nervose (Schwannoma, Sarcoma neurogenico, Neurofibrosarcoma),
con un'elevata percentuale di tumori scarsamente differenziati.
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La sede piu frequente di localizzazione del tumore primitivo era rappresentata dagli arti (65%), soprattutto
inferiori, dal tronco (28%), con un'elevata incidenza di sarcomi sinoviali localizzati agli arti (93%).

Tali neoplasie si presentavano generalmente come una massa non dolente; in seguito si evidenziava-
no, a volte, sintomi legati alla invasione di tessuti vicini (paralisi dei nervi cranici, coinvolgimento motorio
e/o sensitivo di un nervo periferico, sintomi da compressione sul parenchima polmonare, sull'apparato ga-
strointestinale o genitourinario).

L'estensione della malattia alla diagnosi era correlata con la sede primitiva del tumore: nel 70% dei
casi la neoplasia era localizzata, nel 9% aveva un'estensione regionale, nel 21% era disseminata. Il 78% dei
pazienti con tumore a sede addominale si presentava alla diagnosi con malattia in stadio avanzato (Stadio
I11- 1V), mentre le lesioni a sede toracica tendevano ad avere una estensione regionale e quelle localizzate
agli arti erano osservate per lo piu in stadio precoce.

Il trattamento dei Sarcomi delle parti molli non rabdo é problematico; infatti, sebbene sia riconosciu-
to il roulo fondamentale dell'exeresi chirurgica del tumore, rimane controversa l'utilizzazione della Chemio-
terapia e della Radioterapia post-operatoria. La strategia terapeutica ottimale deve tenere conto della sede
primitiva del tumore e della sua estensione, ma non esistono dati riguardanti il confronto dei diversi tipi di
trattamento in "trial” clinici randomizzati, dato I'esiguo numero di pazienti di eta inferiore a 20 anni e l'ete-
rogeneita dei tipi istologici compresi nel gruppo dei Sarcomi non rabdo.

Fibrosarcoma

E' uno dei pit comuni Sarcomi non rabdo. Istologicamente, é costituito da cellule fusiformi, con ca-
ratteristica distribuzione a "spina di pesce" o riunite in fasci che si intrecciano tra loro. A volte puo essere
difficile distinguerlo da altre lesioni benigne (fascite nodulare, pseudotumore inflammatorio) o da tumori
maligni (neurofibrosarcoma, rabdomiosarcoma, sarcoma sinoviale).

Presenta due picchi di incidenza: uno in eta neonatale o nella prima infanzia (Fibrosarcoma congeni-
to) ed uno in pazienti di 10-15 anni di eta. Il comportamento clinico nelle due fasce di eta é diverso, benigno
nei pazienti piu piccoli, piu aggressivo nei pazienti di eta superiore a 10 anni. Da cid consegue che i Fibro-
sarcomi congeniti, nonstante le caratteristiche estologiche di malignita, devono essere trattati come tumori
benigni, con chirurgia non mutilante, allo scopo di preservare strutture importanti sia dal punto di vista este-
tico che funzionale. Una eventuale recidiva, ai marigini dell'exeresi, pud essere sottoposta a reintervento,
con prognosi favorevole. Nei pazienti di eta superiore a 10 anni, al contrario, la chirurgia deve essere piu
aggressiva, eventualmente mutilante (p. es. amputazione), data I'elevata frequenza di recidive, associate con
disseminazione della malattia, mentre non é definitivamente chiarito il ruolo della Chemioterapia e della
Radioterapia in fase pre e post-operatoria.

Sarcoma Sinoviale

Interessa prevalentemente la seconda infanzia e I'eta adulta ed € localizzato piu frequentemente agli
arti inferiori (ginocchio, coscia).

Istologicamente, presenta la peculiare caratteristica di una differenziazione in due elementi distinti:
uno stroma fibroso a cellule fusiformi, indistinguibile dal fibrosarcoma, ed una componente ghiandolare epi-
teliale.

Il comportamento biologico del sarcoma sinoviale é simile a quello delle forme piu aggressive di fi-
brosarcoma, con recidive locali e disseminazione frequente e precoce.

Il trattamento di scelta consiste nell'exeresi radicale della neoplasia, mentre la Radioterapia puo esse-
re utilizzata, in fase post-chirurgica, puo essere utilizzata per il controllo locale della malattia, tenendo pre-
senti gli effetti indesiderati a breve e lungo termine, particolarmente evidenti in un organismo in accresci-
mento. In generale, nei pazienti piu piccoli, in caso di tumore adiacente ai centri di crescita dell'osso, se non
e possibile un'exeresi radicale, & preferibile I'amputazione ad un‘exeresi incompleta ed alla Radioterapia a
dosi elevate, necessaria per il controllo locale della malattia.

Neurofibrosarcoma

Istologicamente simile al fibrosarcoma, ha in realta un comportamento biologico molto piu
aggressivo ed un quadro istologico caratterizzato da cellule di dimensioni e forma piu eterogenea e dall'as-
senza di una distribuzione a "spina di pesce".
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E' frequentemente associato a Neurofibromatosi; la sede primitiva del tumore € rappresentata, in ordine di
frequenza, dagli arti, dal retroperitoneo, dal tronco.

L'exeresi chirugica del tumore ha un ruolo fondamentale nel trattamento del Neurofibrosarcoma e
puo essere associata a Radioterapia in fase post-operatoria, in presenza di residui microscopici. La Chemio-
terapia, invece, non ha ancora un ruolo chiaro nel trattamento di questa neoplasia, dato che nessuna associa-
zione chemioterapica si e dimostrata finora efficace nell'influenzare la durata della sopravvivenza libera da
malattia in pazienti in stadio avanzato.

Tabella 1. Classificazione dei Tumori dei tessuti molli non rabdo.
I. TESSUTO FIBROSO

A. Fibromatosi - Amartoma fibroso
- Miofibromatosi
- Fibromatosi colli, Fibromatosi digitale infantile
- Fibroblastoma a cellule giganti
- Fibromatosi ialina, Fibromatosi aggressiva infantile
- Fibroma aponevrotico calcifico
B. Benigni- Fibroma
- Fascite nodulare
- Angiofibroma giovanile naso-faringeo
C. Maligni - Fibrosarcoma congenito ed infantile
- Fibrosarcoma post-irradiazione

II. TUMORI FIBROISTIOCITOSI
A. Benigni- Dermatofibroma
- Xantogranuloma giovanile
B. Intermedi - Dermatofibrosarcoma protuberans
C. Maligni - Istiocitoma fibroso maligno angiomatoide

I11. TESSUTO ADIPOSO
A. Benigni- Lipoblastoma e lipoblastomatosi
- Lipoma sottocutaneo
- Lipoma intramuscolare

B. Intermedi - Angioendotelioma papillare endovascolare maligno
- Emangiopericitoma infantile
C. Maligni - Angiosarcoma

V. TUMORI VASCOLARI LINFATICI
A. Benigni - Linfangioma
B. Maligni - Linfangiosarcoma

VI. TUMORI VASCOLARI EMATICI
A. Benigni - Angioma capillare giovanile
- Granuloma piogenico
- Angioma intramuscolare
- Glomangioma
- Iperplasia papillare endoteliale endovascolare

VII. TUMORI SINOVIALI
A. Benigni - T. a cellule giganti dei tendini (localizzato, diffuso)
B. Maligni - Sarcoma sinoviale monofasico o bifasico

- T. maligno a cellule giganti dei tendini

VIII. TUMORI DELLE GUAINE NERVOSE
A. Benigni - Neurinomi

- Neurofibromi

- Mixoma dei nervi periferici
B. Maligni - Schwannoma maligno

VIII. TUMORI NEUROECTODERMICI PERFERICI

IX. ISTOGENESI INCERTA

A. Benigni - Mioblastoma a cellule granulose

B. Maligni - Sarcoma alveolare, Sarcoma a cellule chiare, Sarcoma Ewing extraosseo
- Tumore rabdoide extrarenale
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Tabella 2. Segni e sintomi in rapporto alla sede di origine del RMS.

TESTA-COLLO Tumefazione, cefalea, dolore;
- Orbita: Proptosi, deficit movimenti extraoculari, riduz. visus, tumefazione palpebrale;
- Rinofaringe: Ostruzione nasale, epistassi, rinolalia, paralisi dei nervi cranici;
- Faccia-guancia: Trisma, paralisi nn. cranici, parestesie;
- Collo: Posizione anomala;
- Orecchio medio:  Secrezione ematica o purulenta, Paresi dei nervi cranici;
- Laringe: Tosse pertussoide, infezioni.
TRONCO Massa generalmente indolore.
TRATTO GENITO-URINARIO Ritenzione urinaria, ematuria, perdite ematiche vaginali, infezione vie urinarie, massa.
ARTI Massa, generalmente indolore.

Tabella 3. Stadiazione dell'Intergroup RMS Study.

GRUPPO I. Tumore localizzato, completamente asportato, con conferma microscopica (linfonodi regionali non infiltrati dal tumore)
a. Confinato al muscolo o organo di origine
b. Tumore estendentesi per contiguita oltre il muscolo o organo di origine.

GRUPPO II. Tumore macroscopicamente asportato, ma con residui microscopici (linfonodi infiltrati o non infiltrati).

GRUPPO 1. Tumore incompletamente asportato o solo biopsiato, con residui macroscopici.

GRUPPO IV. Tumore con metastasi presenti alla diagnosi (polmoni, fegato, ossa, midollo osseo, SNC, linfonodi a distanza, muscolo distante dal tumore
primitivo).
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| TUMORI EPATICI

| tumori epatici primitivi rappresentano un gruppo abbastanza eterogeneo di neoplasie rare in eta pe-
diatrica, con una incidenza dello 0,5-2% e con una netta prevalenza della incidenza di forme maligne rispet-
to a quelle benigne (70% vs 30%).

In Italia si aggira sui 15 nuovi casi I’atteso annuo per queste neoplasie, caratterizzate, sino a qualche
anno fa, da cattiva prognosi a causa della loro rarita e quindi della scarsa conoscenza della loro biologia
nonché del non idoneo trattamento, che e stato per molti anni soltanto chirurgico.

La classificazione si basa essenzialmente sulle caratteristiche istologiche ed e rappresentata, unita-
mente alle percentuali di incidenza, nella tabella seguente:

Forme vascolari 50%
Amartomi mesenchimali 22%
Tumori benigni Adenomi 6%
Iperplasie nodulari 6%
Altri 16%
Epatoblastoma 55%
Tumori maligni Epatocarcinoma 35%
Sarcomi 10%

Tumori Benigni

Queste forme, a maggiore incidenza nei primissimi anni di vita, sono per lo piu di tipo vascolare ed
assumono rilievo clinico a causa delle dimensioni raggiunte o delle complicanze determinate: "occupazione
di spazio™ con note da compressione biliare per es., oppure grave anemizzazione da sequestro ematico e suc-
cessive alterazioni della cascata coagulativa.

A prescindere dalle altre lesioni benigne, particolare menzione merita sicuramente I' EMANGIO-
ENDOTELIOMA (EE), rara neoplasia vascolare, a maggiore incidenza nei primi sei mesi di vita, che riveste
una certa importanza clinica per le problematiche diagnostiche e per quelle terapeutiche.

Infatti, a diagnosi confermata, il trattamento eventuale e da conformare alle sue eventuali complican-
ze: il possibile aumento di dimensioni del tumore, oltre alle sindromi da "occupazione di spazio", determina
un vero e proprio sequestro ematico, con quadri clinici di anemia grave, deplezione dei fattori coagulativi
con sindromi emorragiche, fino alla piu temibile insufficienza congestizia da effetto fistola artero-venosa
(Sindrome di Kasaback-Merrit).

Lo EE prende origine dalle cellule endoteliali e puo raggiungere dimensioni variabili da alcuni mm a
20-25 cm di diametro e puo presentarsi come lesione unica, piu frequentemente, o multipla.

Macroscopicamente la lesione & ben delimitata dal parenchima epatico circostante, priva di capsula, a
superficie dura, di colore grigio-rossastro, mentre le lesioni multiple hanno una consistenza pitu molle ed un
colore rosso-giallastro.

Istologicamente si distinguono due varianti di EE: il primo tipo € costituito da canali vascolari ordi-
nati, fiancheggiati da un singolo strato di cellule endoteliali, mentre nel secondo tipo le cellule endoteliali,
piu atipiche e meno uniformi, delimitano canali vascolari larghi e tortuosi.

In molti casi il riscontro della lesione pud essere del tutto fortuito durante un esame condotto per altri
motivi. Se presenti, gli angiomi cutanei possono essere causa di sospetto diagnostico, a causa della frequen-
te associazione.

La compressione esercitata dal tumore sui dotti biliari intraepatici puo essere responsabile di ittero e
di sintomi dispeptici. Piu raramente la neoplasia puo manifestarsi con un quadro acuto da shunt artero-
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venoso (tachicardia, tachipnea e cardiomegalia), con anemia microangiopatica, con emoperitoneo da rottura
della lesione o con i segni di una coagulopatia da consumo.

| dati di laboratorio sono scarsamente specifici mentre le metodiche per imaging consentono di valu-
tare le dimensioni della lesione ed i suoi rapporti con il parenchima epatico circostante: I'ecografia eviden-
zia la massa come scarsamente ecogena o anecogena, con piccoli sepimenti iperecogeni all'interno:

La TAC con mezzo di contrasto o meglio la RMN possono mettere in evidenza un anello di rinforzo
periferico e centralmente una area ipodensa: e caratteristica I'assunzione del mezzo di contrasto da parte di
queste lesioni che si andranno opacizzando in maniera centripeta e graduale.

L'importanza diagnostica dei livelli di aFP (proteina serica universalmente riconosciuta quale
marker delle neoplasie epatiche) in pazienti con EE & molto controversa: in letteratura si riscontrano EE con
livelli di aFP assolutamente normali, raramente aumentati o costantemente aumentati.

Rimane in discussione il quesito se questa globulina, normalmente sintetizzata dal sacco vitellino
prima e dal fegato fetale successivamente, nei pazienti con EE sia sintetizzata dal parenchima epatico circo-
stante la lesione in via di rigenerazione dopo necrosi oppure dalla neoplasia stessa.

I livelli di aFP risultano piu elevati nei neonati ed inoltre pare non vi sia alcuna relazione tra livelli di
aFP e dimensioni ed istologia dell'EE. In realta & possibile riconoscere due sottotipi di aFP, le cui caratteri-
stiche biochimiche sono differenziabili in rapporto alla quantita di carboidrati; infatti la sintesi di queste due
varianti dipende dai differenti livelli di glicosidasi presenti nel fegato normale e nel fegato con tumore: nel-
le proliferazioni benigne e nelle rigenerazioni epatiche € possibile riscontrare una aFP non completamente
glicosilata.

La maggiore conoscenza della storia naturale di queste lesioni € di notevole importanza per un cor-
retto approccio: di norma ad un periodo di rapida crescita segue la maturazione ed infine lI'involuzione e la
regressione, di cui in verita solo pochi casi sono stati documentati.

Come gia riportato, tra le possibili complicanze della neoplasia € la rottura spontanea della massa
(5%), che puo portare alla morte del paziente nel 2,5% dei casi, mentre la degenerazione maligna e da esclu-
dere.

Sulla base di queste considerazioni e con I'evolversi delle nuove metodiche diagnostiche, sempre mi-
nore attuazione trova la biopsia chirurgica, la cui finalita diagnostica é stata ampiamente sostituita dall'uso
combinato di ecografia, TAC e/o RMN.

Allo stato attuale esistono diverse modalita per il trattamento di questa neoplasia. Sulla reale effica-
cia dell'uso di steroidi o della terapia radiante non vi & uniformita di vedute, motivo per cui non vengono di
norma utilizzate.

La legatura o I'embolizzazione dell'arteria epatica, particolarmente efficaci nel bloccare sanguina-
menti massivi e nel migliorare la sintomatologia, hanno scarsa efficacia nel trattamento a lungo termine e
trovano limitate indicazioni nel neonato.

Il trattamento ideale per queste lesioni vascolari benigne rimane la asportazione chirurgica che ne-
cessita pero di precise indicazioni: che la lesione, unifocale o multifocale e limitata in ogni caso ad un solo
lobo epatico, per I' insorgere di qualcuna delle gia menzionate complicanze, dia clinicamente segni di se, con
spiccata anemizzazione, o con insufficienza cardiaca congestizia da shunt A-V, o con la presenza di una sin-
tomatologia addominale (nausea, vomito, distensione).

Astraendo dai rischi di una epatectomia effettuata nel neonato o nel lattante, determinati sia dalla re-
sezione in sé che soprattutto dalle complicanze intra e postoperatorie ad essa legate, le problematiche assi-
stenziali vertono principalmente su queste possibili complicanze, prima fra tutte la coagulopatia da consu-
mo.

Superato il rischio grave della emorragia intraoperatoria, il paziente sottoposto a resezione epatica
necessita di efficace intervento intensivo, volto alla prevenzione ed alla tempestiva correzione delle compli-
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canze infettive e metaboliche, legate alla ipoglicemia, ipoalbuminemia, ipofibrinogenemia, deficit dei fattori
vitamina K dipendenti.

Tutto questo comporta un attento monitoraggio dei parametri di laboratorio ed in particolare degli e-
lementi della "cascata coagulativa” e dei fattori di degradazione del Fibrinogeno in un paziente, spesso di so-
lo alcune settimane di vita, che necessita di adeguata alimentazione parenterale, comprendente il necessario
apporto calorico e nutrizionale, la somministrazione di plasma fresco, di albumina, di gammaglobuline, as-
sociati ad un trattamento profilattico della coagulopatia da consumo.

I possibili deficit dei fattori della coagulazione (APTT, PT, Fibrinogeno) e la trombocitopenia sono
da correggere tempestivamente.

L' AMARTOMA MESENCHIMALE e una neoplasia a maggiore incidenza nei primi due anni di vi-
ta, caratterizzata da una lente evoluzione ed il cui riscontro clinico puo essere del tutto fortuito o determinato
dalla evidenza di massa addominale.

La tumefazione, preferibilmente a carico del lobo destro, appare di consistenza solida e mista, fornita
di una capsula ben evidente.

Il quadro clinico non presenta aspetti tipici, con possibili quadri da compressione biliare e turbe di-
speptiche.

La lesione non ha aspetti radiologici caratterizzanti per cui la diagnosi di certezza e esclusivamente
basata sulla biopsia.

Il trattamento di elezione € quello chirurgico che se esitato in una exeresi radicale, consente la guari-
gione definitiva.

L' ADENOMA, rarissimo e ad apparente predilezione per il sesso femminile, sembra possa essere
associato nelle ragazze alla assunzione di farmaci steroidei ed a malattie metaboliche:

Difficile la diagnosi istologica per la presenza di cordoni epatocitari che possono confusi con gli a-
spetti dello epatoblastoma fetale.

L'asportazione chirurgica si rende necessaria per la possibilita, non rara, di degenerazione maligna.

L'IPERPLASIA FOCALE NODULARE e quella RIGENERATIVA rientrano nel gruppo delle Le-
sioni Pseudoneoplastiche, caratterizzate da lesioni spesso uniche, ad aspetti diversi da quelli di una cicatri-
ce stellata a quelli di noduli iperplastici, in ogni caso iperecogeni, spesso di riscontro occasionale o durante
I'iter diagnostico per fenomeni emorragici intraepatici, peraltro non frequenti.

L'assenza di sintomatologia evidente, unitamente alla evoluzione sempre e sicuramente benigna,
non richiedono la exeresi della massa, che va in ogni caso biopsata per la conferma istologica.

Tumori Maligni

I tumori maligni vengono distinti generalmente in forme epiteliali e non epiteliali.

Il SARCOMA, tipico tumore non epiteliale, rappresenta il 10% delle lesioni epatiche ed ¢ il piu fre-
guente dopo le forme epiteliali.

L'istologia e caratterizzata dalla forma embrionale indifferenziata della lesione che si presenta con
aspetto cistico, tipico di malattie flogistico-parassitarie 0 malformative dalle quali &€ necessario porre dia-
gnosi differenziale.

L'esordio clinico spesso e subdolo, caratterizzato da sintomi dispetico-dolorosi e da massa addomina-
le.

Le metodiche di imaging non consentono diagnosi di certezza, per la quale é necessaria la biopsia.

Il trattamento si basa sulla exeresi radicale della massa, preceduta, nei casi non operabili "ab initio",
dagli opportuni cicli di Chemioterapia, che rappresenta peraltro il necessario supporto post-chirurgico, se-
condo le direttive del Protocollo per la diagnosi e cura dei sarcomi delle parti molli in eta pediatrica.
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L' EPATOBLASTOMA e I' EPATOCARCINOMA, sono le forme epiteliali che hanno maggiore
rilevanza clinica: non é stata dimostrata sinora nessuna differenza di incidenza tra le varie razze umane,
mentre e riportata una maggiore predilezione per il sesso maschile (1,7-1,4 : 1 rispettivamente).

L' Epatoblastoma e ad appannaggio di pazienti intorno all'anno di vita mentre I' Epatocarcinoma pre-
ferisce una eta media di 10 - 12 anni.

L' Epatoblastoma (EPB) & espressione, come la maggior parte delle neoplasie infantili, di un evento
oncogenico embrionale, causa di alterazione dei normali processi di proliferazione e differenziazione tissuta-
li tipici dell'organogenesi.

L'associazione con sindromi malformative, quali la Beckwith-Wiedeman, I'emiipertrofia etc., sem-
brano confermare questa ipotesi, avallata dalla constatata delezione del braccio corto del cromosoma 11 an-
che in alcuni casi di EPB.

Questa sembra essere una delezione comune a piu tumori: nel tumore di Wilms, per esempio, una e-
spressione omozigote di due alleli mutanti del tipo recessivo (11p13 e 11p15.5) e stata dimostrata nel DNA
delle cellule tumorali ma non in quelle di tessuto renale sano; parimenti la perdita della eterozigosi per alleli
recessivi sull' 11p é stata notata su tessuto bioptico, reimpiantato successivamente in ratto, prelevato da due
pazienti con EPB, di norma eterozigoti nei loci 11p.

Recentissimi studi di biologia molecolare hanno evidenziato anche anomalie a carico del gene p53,
scoperto quasi casualmente e separatamente da ricercatori francesi e israeliani nel 1979. Le funzioni del p53
all'inizio furono ritenute essere quelle di un oncogene (il p53 era presente nelle cellule tumorali) ma succes-
sivamente ricercatori canadesi ne intuirono e ne dimostrarono le funzioni di antioncogene, in grado cioe di
controllare la crescita cellulare e di consentire le eventuali "autoriparazioni” del DNA danneggiato, evento
questo che si accompagnerebbe a riduzione dell‘attivita del p53.

L'assenza o alterazioni del p53 sarebbero presenti in pit del 50% delle neoplasie. Le moderne ricer-
che terapeutiche sono quindi indirizzate alla individuazione di sostanze che mimino l'azione del p53 da un
lato e dall'altro alla possibilita di inserire nei casi a scarsa attivita del gene, un nuovo gene attivo.

Anomalie dei cloni, compreso lo i ( 8q ) e la trisomia 20 sono state associate allo EPB, unitamente a
sindromi malformative del SNC e disturbi del metabolismo glicidico ed una familiarita per la poliposi del
colon.

E' stata inoltre confermata I'associazione con l'uso materno di contraccettivi orali e/o gonadotropine,
una sindrome alcolica fetale e I'esposizione materna a vapori di alcuni metalli e derivati del petrolio.

Altre anomalie quali il diverticolo di Meckel, I'ernia ombelicale, I'agenesia renale, il rene policistico, sono
state riportate da parte di alcuni Autori.

L'EPB & una neoplasia epiteliale con quattro sottotipi istologici: embrionale, fetale, macrotrabecola-
re, anaplastico; sono presenti alcune varieta, dette "miste"”, nelle quali sono riscontrabili componenti epitelia-
li e mesenchimali.

La forma fetale é caratterizzata da cellule piu piccole degli epatociti normali, a basso rapporto nucle-
o-citoplasma e non frequenti mitosi; non sono presenti strutture che ricordino quelle biliari o portali.

La forma embrionale presenta una cellularita con disposizione acinosa e/o trabecolare, tipica del fe-
gato primitivo, con un rapporto nucleo-citoplasma piu elevato e mitosi piu frequenti.

Le altre forme si caratterizzano per la presenza di grosse trabecole e di imponenti fenomeni anapla-
stici rispettivamente mentre quelle miste sono tipizzate da cellule fusiformi, immature, frammiste ad una
componente neoplastica mesenchimale ed addossate a quella epiteliale, embrionale o fetale che sia, con note
di ematopoiesi extramidollare.

A prescindere dalla clinica delle possibili malformazioni associate, il tumore si manifesta con un
quadro di massa addominale a carico del fegato e/o con distensione addominale; sintomi non specifici quali
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la febbre, dolore addominale, perdita di peso, ittero sono rari mentre non é infrequente un quadro acuto da
emoperitoneo per rottura del tumore.

Non specifici gli esami di laboratorio, ad eccezione di una quasi sempre presente piastrinosi, riferibi-
le alla produzione di trombopoietina da parte della neoplasia mentre rimane indiscusso il ruolo della aFP
quale marker biologico dell'EPB.

L' Epatocarcinoma (EPC), a carico di una eta piu avanzata, si caratterizza per la coesistenza con
epatiti da virus B e/o con la cirrosi epatica e con altre malattie dell'organo quali la galattosemia, la glicoge-
nosi 1, la tirosinemia, I'atresia delle vie biliari etc.

Di recente I' EPC é stato correlato ad alterazioni di geni (PiZ) controllori della biosintesi della Alfa-
1-antitripsina, inibitore proteico tra i piu importanti: nella variante eterozigotica fenotipica (PiMZ) si de-
termina una riduzione del 50-60 % del tasso dell'inibitore proteico, con una determinante diminuzione del
suo ruolo antioncogenico.

Recentissimi studi di biologia molecolare hanno evidenziato anomalie a carico del gene p53 anche
per questa forma.

Non vi sono sostanziali differenze dalle forme dell'adulto nella istologia dell'EPC: in genere si pre-
senta esteso (unifocale o multicentrico), con aree di necrosi ed emorragia, senza una vera e propria capsula.

La caratteristica istologica e data dalla presenza di cellule piu grandi dei normali epatociti, ampie tra-
becolature, con grossi nuclei e numerosi mitocondri, in assenza di ematopoiesi extramidollare. La variante
pit frequente nel bambino é quella fibrolamellare, con una struttura trabecolare o a larghi noduli, frammisti
a cellule epiteliali separate da fibre parallele di abbondante tessuto stromale.

La clinica é caratterizzata dalla presenza di massa epatica, spesso in associazione con vomito, calo
ponderale e ittero. Non sembra rivestire un ruolo importante il dosaggio della aFP, elevato soltanto nel 50%
dei casi.

Le indagini strumentali consentono di definire le dimensioni, la natura della massa ed i suoi rapporti
con le strutture limitrofe.

Per quanto riguarda la Stadiazione, importante valutazione ai fini terapeutici, non vi e ancora unifor-
mita di opinioni: da una parte alcuni gruppi propendono per una stadiazione determinata dagli esiti della
chirurgia, mentre la Societa Internazionale di Oncologia Pediatrica propende per una valutazione dell'esten-
sione neoplastica risultato dello studio strumentale dei segmenti epatici occupati.

L’obiettivo della terapia dei tumori epatici ¢ rappresentato dalla resezione chirurgica, pur se soltanto
nella meta dei casi circa, & possibile prevedere una exeresi radicale, che statisticamente rappresenta la guari-
gione per il 60% degli EPB e del 30% degli EPC.

Negli ultimi anni, espressione del diversificarsi dell'atteggiamento terapeutico, si € sempre piu rico-
nosciuto un ruolo importante alla Chemioterapia prechirurgica nei casi non sottoponibili ad exeresi radicale
ab initio, con ottimi risultati specialmente per gli EPB.

L'uso di Cisplatino o Carboplatino, Adriamicina, Doxorubicina, Ifofosfamide & entrato oramai nei
piani terapeutici protocollari, anche per le forme eradicabili e dopo biopsia diagnostica, allo scopo di dimi-
nuire le dimensioni del tumore, reso inoltre meno fragile e vascolarizzato, si da rendere piu facile tecnica-
mente e meno gravata di complicanze la resezione chirurgica.

L'atto chirurgico si traduce essenzialmente in una lobectomia, piu frequentemente, o in una resezione
atipica mentre soltanto casi particolari possono richiedere interventi estesi a piu segmenti, come per i pa-
zienti poco o non responsivi alla chemioterapia.

Astraendo dalle tecniche chirurgiche di resezione epatica, agevolate oggi dall'uso di strumentario
particolare come il laser, bisturi ad ultrasuoni etc., e basate essenzialmente sulla digitoclasia, accompagnata
0 meno dalla ecografia peroperatoria, € opportuno ricordare come la rigenerazione del restante parenchima
epatico avviene in tempi brevi, in relazione anche ai tempi chemioterapici, ed in maniera fisiologica.
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La radioterapia e lo stesso trapianto non trovano oggi ed in eta pediatrica ruolo definito e definibile
per il futuro: i risultanti non eccellenti nell'adulto, la scarsita di donatori pediatrici praticamente e concet-
tualmente la tendenza a riservare la donazione a pazienti non oncologici hanno ristretto di molto le esperien-
ze e le indicazioni.

La chirurgia riveste inoltre un ruolo importante per il trattamento delle lesioni a distanza, per le quali
é previsto anche un approccio ripetuto nei casi eradicabili senza danni di organo e/o poco responsivi alla
chemioterapia.
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| TUMORI GERMINALI PEDIATRICI

| piu recenti studi embriologici ed anatomopatologici hanno consentito di conoscere e classificare i
Tumori a Cellule Germinali (Tcg), gruppo abbastanza eterogeneo di neoplasie, conosciute fino a qualche
anno fa con il termine generico di Teratomi. |1 Tcg sono neoplasie rare (3% dei tumori solidi) e, derivando
dalla cellula germinale primordiale totopotente, sono capaci di differenziarsi lungo molteplici vie evolutive.
La classificazione di queste neoplasie tiene conto del momento differenziativo-evolutivo, prima o dopo I'ini-
zio della maturazione gonadica (Forme non seminomatose e Forme seminomatose), durante il quale la cellu-
la viene colpita da un input proliferativo (teratomi) o da quello neoplastico (Tcg maligni) con la formazione
di neoplasie diverse per aspetti istopatologici e per comportamento biologico e clinico (fig.1).
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La Classificazione dei TCG e la seguente:

-TUMORI GERMINOMATOSI (0 Seminomatosi)

-TUMORI MALIGNI NON GERMINOMATOSI (o Non Seminomatosi)
Tumore Del Seno Endodermico (TSE) o del Sacco Vitellino
Carcinoma Embrionario (Ca E)

Corioncarcinoma (Corion Ca)

-TERATOMI

-TUMORI MISTI

Riepilogando:

1. | tumori seminomatosi (germinomi), derivanti dalla cellula germinale gia avviata verso la linea
gonadica, sono piu frequentemente a localizzazione ovarica (disgerminoma), del mediastino anteriore, della
regione pineale, del testicolo (seminoma), spesso del testicolo ritenuto;

2. | tumori non seminomatosi, sono espressione di un input neoplastico e/o proliferativo, che puo
colpire le cellule germinali allo stato di cellula totopotente (Carcinoma Embrionario), durante la fase extra-
embrionaria (Corioncarcinoma, Yolk sac tumor) o successivamente, durante la fase di sviluppo embrionario,
con esito in forme benigne (cisti dermoide, epidermoide e teratoma) o in forme maligne come il teratocarci-
noma.

| teratomi, rara espressione di una proliferazione abnorme di tessuti embrionari, possono presentare

componente gliale o immatura (Teratomi Immaturi) e vengono classificati dal grado 0 al grado 3 a seconda
dell'entita di tale componente.

| Teratomi Maturi sono caratterizzati dalla presenza di tessuto maturo, a derivazione da tutti e tre i
foglietti embrionari (Vedi).

E' da rilevare che sono frequenti le forme miste in particolare delle forme maligne; infatti circa il
20% di queste forme non sono facilmente ben definibili per la presenza di componenti di varie architetture
istologiche, rinvenibili in neoplasie a carico di stipiti cellulari che, come gia detto, seguono una via evolutiva
multiforme.

Un aspetto biologico importante dei tumori germinali ¢ il fatto che, almeno le forme maligne, secer-
nono alfa fetoproteina (aFP) e/o la frazione beta della gonadotropina corionica (bHCG), che si rilevano nel
siero dei pazienti.

La riduzione dell'attivita neoplastica si manifesta con dimezzamento (7 gg) e progressiva riduzione
fino all'azzeramento dei valori sierici di tali markers.

Poco o nulla si conosce ad oggi della biologia di queste neoplasie e della loro associazione con sin-
dromi malformative complesse, a prescindere dalla presenza, peraltro saltuaria, di schisi del rachide in casi
di teratoma sacrococcigeo. E' stata riferita la presenza di tumore germinale in portatore di sindrome di Kline-
felter e la contemporanea incidenza in due gemelline omoovulari ed in madre e figlia. La forma piu frequen-
te appare il teratoma maturo, seguito dal tumore del seno endodermico o yolk sac tumor, dal teratoma imma-
turo, dalle forme miste, dal carcinoma embrionario e dal seminoma. La sede di questi tumori e praticamente
rappresentata dalla linea di migrazione delle cellule germinali primitive, che con un processo di "invagina-
zione" si fanno strada lungo e parallelamente alla linea del sistema nervoso centrale. Quindi a partire dall'en-
cefalo, giu lungo il collo, il mediastino anteriore e la sede retroperitoneale, i tumori germinali possono avere
sede in una di queste tappe della loro migrazione alle gonadi.

La clinica, in molti casi, e caratterizzata dalla presenza di massa, come per esempio per le forme sa-
crococcigee e per le forme del collo. A prescindere dalle forme che hanno una chiara evidenza clinica, le lo-
calizzazioni retroperitoneali, come peraltro quelle mediastiniche, sono spesso silenti o caratterizzate da esor-
dio subdolo, con sintomi vaghi quali febbricola, ritardo della crescita, inappetenza e distensione addominale
e, in caso di localizzazione toracica, da sintomi respiratori pit 0 meno sfumati. Particolare menzione merita-
no le forme del collo che, nel neonato, possono determinare vere e proprie sindromi da distress respiratorio.
Esame clinico e rilevamento dei comuni parametri di laboratorio, determinazione sierica dell'aFP, della

bHCG, della LDH, sono i primi procedimenti diagnostici da effettuare prima della diagnostica strumentale
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che si avvale dell'esame ecografico, della TAC e/o della RMN, per stabilire la sede, le dimensioni e la natura
cistico-solido della massa, unitamente alla estensione ed ai rapporti della neoplasia con le strutture vicine,
quali i grossi vasi (staging per immagini).

La Stadiazione adottata e una valutazione post-chirurgica e che fa quindi riferimento agli esiti della
chirurgia:

Stadio | Tumore asportato completamente, senza metastasi

Stadio Il a: Tumore con estensione loco-regionale, ma asportato completamente; linfonodi neg.

b: Tumore con estensione loco-regionale, ma asportato completamente; linfonodi pos.

Stadio 111 a: Resezione con residui micro.; linfonodi pos. o neg.
b: Resezione con residui macro; linfonodi pos. o neg.; Tumori ovarici: ascite tumorale
c: Biopsia chirurgica, tumore non resecabile

Stadio IV Presenza di metastasi a distanza

Il trattamento non puo, come avviene per tutte le neoplasie, non essere differenziato a seconda del ti-
po di lesione e della stadiazione.

Schematicamente le forme localizzate sono trattate con la exeresi chirurgica e la Chemioterapia, con
schemi diversi adattati al tipo (teratomi immaturi o forme maligne) ed alla risposta al trattamento (terapia di
salvataggio). Le forme diffuse non eradicabili ab initio, dopo la biopsia chirurgica sono sottoposte a cicli di
Chemioterapia e successiva chirurgia, con lo scopo di una exeresi radicale sempre conservativa. La cosiddet-
ta terapia di salvataggio (dosi maggiori e piu frequenti di farmaci e chirurgia anche demolitiva) sono riserva-
te a quelle forme non risponsive al trattamento precedente.

Per completezza per quanto riguarda le forme a sede testicolare si rimanda al capitolo relativo.
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IL TERATOMA SACROCOCCIGEO

Il teratoma sacrococcigeo € il piu frequente tumore neonatale e rappresenta piu del 70% di tutti i Te-
ratomi.

| Teratomi sono neoplasie benigne che costituiscono il 50% circa dei Tumori a Cellule Germinali e
sono l'esito di un imput proliferativo sulle cellule germinali avviate verso la maturazione embrionaria (vedi).

Queste neoplasie benigne hanno trovato, come gia detto, la giusta collocazione nella classificazione
degli istotipi germinali. Sino a qualche anno fa alcune forme di tumori germinali venivano etichettate come
teratomi maligni.

Oggi, grazie alle nuove acquisizione embrioistogenetiche, é stato possibile chiarire che sono invece
esito di inclusioni di cellule germinali maligne, ancora allo stadio della maturazione extraembrionaria, in
tessuti embrionari teratomatosi. Queste forme sono oramai definite come Forme Miste (20% di tutti i tumori
germinali) e sono caratterizzate da inclusioni da Tumore del Seno Endodermico, da Corioncarcinoma oppu-
re, nelle forme piu mature, da TeratoCarcinoma.

| teratomi sono espressione di una proliferazione abnorme di tessuti embrionari e possono presentare
una piu 0 meno spiccata componente gliale o neuroepiteliale (Teratomi Immaturi) e vengono classificati dal
grado 0 al grado 3 a seconda dell'entita di tale componente.

| Teratomi maturi invece sono caratterizzati dalla presenza di tessuto maturo, istologicamente a de-
rivazione da tutti e tre i foglietti embrionari ecto- meso ed endodermici, mentre le cisti dermoidi, frequen-
temente a carico dell'ovaio, rappresentano un aspetto bifasico del teratoma con derivati ectodermici che non
sono presenti nelle Cisti Epidermoidi, definite oggi come aspetti monofasici del teratoma e caratterizzati
dalla tipica localizzazione testicolare, dal tipico epitelio squamoso e dal tipico contenuto cheratinizzato.

Una caratteristica dei Teratomi, evidenziata dalla maggior parte degli studi retrospettivi, e quella del-
la possibilita di recidiva anche su residui chirurgici microscopici e la non infrequente evenienza di "viraggio
istologico" delle recidive verso la malignita.

La sede di questi tumori, come gia detto, & praticamente rappresentata da una delle tappe della linea
di migrazione delle cellule germinali primitive.

Le sede sacrococcigea appare la preferita: dalla casistica nazionale del Protocollo sui Tumori Germi-
nali, del quale il nostro Centro é responsabile, la incidenza € di 34/73 casi (46%) di Teratomi Maturi e di
6/20 (30%) delle forme Immature, con un totale del 76% circa, sovrapponibile alle percentuali espresse in
letteratura.

Come e evidente la sede sacrococcigea € interessata preferibilmente dalle forme mature e la inci-
denza media e riportabile ad 1 caso ogni 40.000 nati vivi.
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Una variante di sede e rappresentata dalle forme retrococcigee, che tendono ad invadere lo spazio re-
troperitoneale o piu caudalmente lo spazio retrorettale.

A tal proposito Altman ha classificato i Teratomi sacrococcigei anche in rapporto alla estensione del-

la sede:

- il tipo I rappresenta il 47% dei casi e riguarda le forme esterne con una minima componente presacrale.

- il tipo 11 con una significativa estensione pelvica, é presente nel 34% delle forme.

- il tipo 111 é caratterizzato dalla estensione intrapelvica della maggior parte della massa e si presenta nel 9%
dei casi.

- il tipo 1V, per il 10% dei casi, ha una estrinsecazione esclusivamente intrapelvica, ed é chiaramente una
forma presacrale.

La presenza di teratoma presacrale, di deformita del sacro e di stenosi anale tipizza la Triade di Cur-
rarino, che sembra legata ad una trasmissione familiare da gene autosomico dominante. La triade e rarissima
con una incidenza del 9% circa tra tutte le forme teratomatose sacrococcigee e puo essere caratterizzata an-
che dalla presenza di meningocele e di cisti enterica, a causa di non regolari rimaneggiamenti tra gli elemen-
ti enterici e neuroectodermali da un lato e le strutture mesodermali dall‘altro.

La clinica, nella maggior parte dei casi, € caratterizzata dal riscontro di massa in sede sacrale, la cui
presenza alla nascita deve far sempre sospettare anche l'invasione della pelvi, mentre le forme presacrali so-
no spesso a diagnosi piu tardiva ed in conseguenza alla comparsa di segni da compromissione di organo:
Stipsi, alterazioni della diuresi e segni neurologici periferici possono far sospettare la presenza di una massa
pelvica.

Comunqgue oggi sono sempre piu frequenti, come documentato anche dalla nostra casistica, le forme
a diagnosi prenatale, grazie al sempre piu esteso staging ecografico gestazionale.

Alla nascita il paziente presenta in sede una tumefazione, dalle dimensioni variabili da pochi centi-
metri a quelle del neonato stesso, che determina alterazione del profilo dei muscoli glutei, che appaiono di-
stesi e schiacciati, mentre I'ano puo presentare segni da compressione e/o dislocazione.

La consistenza della massa pud essere molle elastica o dura, a seconda della componente cistica pre-
sente.

Nelle forme molto estese e tendenti alla invasione della pelvi possono essere presenti sintomi da
compressione sull'ultimo tratto dell'apparato digerente e delle vie urinarie, mentre possono essere associarsi
lesioni neurologiche da alterazioni concomitanti della parte distale del tubo neurale.

La diagnosi si avvale dell'esame ecografico, al fine di chiarire le componenti cistiche e non della tu-
mefazione ed i suoi rapporti con le strutture vicine, mentre il dosaggio dei Markers per i Tumori Germinali
Maligni (vedi) consente di escludere, in caso di negativita, la presenza di neoplasia o quantomeno di cellula-
rita maligna inclusa (forme miste).

Lo studio radiografico del rachide in due proiezioni permette di evidenziare le calcificazioni tipiche
del teratoma ed eventuali lesioni del sacro e del coccige, che se presenti devono indurre alla valutazione del-
lo spazio presacrale e retrorettale con una TAC, che risulta necessaria nelle forme a clessidra.

La massa puo0 presentarsi solida, multicistica o formata da tessuto disposto attorno ad una unica gros-
sa cisti.

Le forme mature sono caratterizzate dalla presenza di tessuto maturo o ben differenziato con inclu-
sioni istologiche di varia origine (cute, annessi, organi splancnici, 0ssa, etc.).

I teratomi Immaturi sono istologicamente caratterizzati dalla presenza, nel contesto di tesuto maturo,
di vera e propria neuroglia o da tessuto neuroepiteliale che richiama i componenti del medulloblastoma,
dell'ependimoma o le strutture del nevrasse

La quantita di tessuto neurale presente determina il "grading™ del teratoma, come gia esposto, in rela-
zione anche all'attivita mitotica presente

Da ricordare che tale classificazione riveste enorme importanza ai fini terapeutici e prognostici (ve-
di).

Il trattamento del teratoma sacrococcigeo é essenzialmente chirurgico, con exeresi radicale della
massa unitamente al coccige, pit precocemente possibile, tenuto conto della possibile evoluzione istologica
maligna delle sue componenti tissutali.
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La radicalita chirurgica deve essere confermata sempre dalla negativita delle biopsie effettuate alla
periferia del letto tumorale.

L'approccio chirurgico puo essere basato soltanto su una aggressione posteriore nelle forme cosiddet-
te semplici del tipo I di Altman, ad estrinsecazione essenzialmente esterna.

Nelle forme ad estensione pelvica é quasi sempre necessario anche un approccio addominale combi-
nato, per mobilizzare la massa dalle strutture pelviche: € opportuno ricordare come quasi sempre queste
forme abbiano stretti legami con la parete del retto, a causa delle intime embriologiche connessioni tra en-
doderma, lamina neuroectodermale ed mesoderma primitivo, tali da non consentire la radicalita chirurgica
conservativa.

Nelle casistiche esaminate circa il 45% dei casi di Teratomi Maturi con residui sul retto é andato in-
contro a viraggio istologico, con recidive di forme teratomatose immature oppure di vere e proprie forme
maligne.

Il trattamento di queste forme rimane ancora oggi un problema da risolvere, a causa della mancata
risposta del teratoma ad ogni altra forma di terapia (Chemio e/o Radioterapia).

Per quanto riguarda i Teratomi Immaturi, dopo la exeresi radicale é previsto I'impiego della Chemio-
terapia soltanto per le forme definite istologicamente di grading 2° e 3°: I'uso combinato di Vincristina, Ac-
tinomicina D e Ciclofosfamide, consente di evitare nell' 85% circa dei casi la recidiva, che e una frequentis-
sima evenienza in queste forme.

A tal proposito & opportuno puntualizzare che le recidive di forme Immature non eradicate in manie-
ra completa e sottoposte a chemioterapia, possono essere anche forme mature (33-35 %), che si presentano
piu facilmente eradicabile con una seconda chirurgia:
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TUMORI DEL TESTICOLO DEL BAMBINO

I tumori primitivi del testicolo (PTT) sono una evenienza rara in eta pediatrica, con una incidenza
dello 0.5-2.5 % tra tutte le neoplasie solide.

Recenti studi anatomopatologici ed embriologici hanno consentito di classificare queste neoplasie in
maniera univoca, in special modo per quanto riguarda gli istotipi della linea germinale (T. a Cellule Germi-
nali, vedi) che riconoscono nella cellula germinale primitiva totopotente la propria matrice, diversa da quella
delle forme a carico dello stroma vero e proprio della gonade (T. a cellule di Sertoli e di Leydig)

e di quelle di tessuti definiti dalla loro funzione di supporto del testicolo e del suo funicolo (Fibromi, leio-
miomi, emangiomi, sarcomi).

Il Gonadoblastoma merita una valutazione a parte per la sua estrema rarita e per le sue tipizzazioni
isto-genetiche, caratterizzate dalla presenza in forma mista di cellularita tipicamente germinale, gia avviate
verso la differenziazione gonadica (seminoma), e di elementi cellulari stromali. La neoplasia € correlata ad
alterazioni del cariotipo ( 46XY, 46X0/46XY), ¢ bilaterale in 1/3 dei casi, per lo piu con ritenzione della go-
nade ed é stato oramai inquadrato nel protocollo delle forme germinali.

In altri capitoli sono stati gia trattati i tumori germinali e quelli dello stroma gonadico, ma si sono ri-
tenute utili delle brevi note su queste neoplasie sia per una migliore definizione ed un migliore inquadramen-
to nosologico che per riportare le esperienze di una casistica nazionale multicentrica sui Tumori Primitivi
del Testicolo, promossa dal nostro Centro.

La rarita dei PTT e confermata dall'esame delle casistiche a partire dai numeri presentati da Berry nel
1969, con soli 7/91 casi di T. Germinali, sino a quelli recentissimi della nostra Scuola che ha raccolto ini-
zialmente 40 e successivamente 60 casi di PTT, osservati in 20 Centri di Chirurgia ed Oncologia Pediatrica
Italiani.

Inoltre, I'esame dei dati del Protocollo AIEOP "TCG 91" sul trattamento dei Tumori Germinali, del
quale il nostro Centro é responsabile, consente di evidenziare una incidenza di circa il 30 % di tumori ger-
minali a sede testicolare, con 29/114 casi trattati al Febbraio 1995.

La caratteristica di questi tumori & quella di essere per la maggior parte dei casi delle neoplasie "se-
cernenti”, capaci cioe di determinare la presenza nel siero di particolari sostanze definite markers ed espres-
sione di presenza neoplastica.

Come gia ricordato da tempo ormai l'alfafetoproteina (aFP) e la gonadotropina corionica (b-HCG)
sono markers per le forme germinali maligne, mentre le variazioni ormonali (testosterone p. es.) sono indice
di attivita anche di alcune forme benigne e di quelle maligne, purché secernenti, dei tumori dello stroma go-
nadico.

La valutazione di questi markers consente non solo la diagnosi, unitamente alla clinica e all'imaging,
ma altresi permette di valutare I'andamento della malattia durante il follow-up:
una riduzione in tempi brevi (7-15 giorni) dei livelli di aFP gia dopo l'orchiectomia consente di escludere
una malattia in fase attiva e quindi la necessita di altri provvedimenti chemioterapici e/o chirurgici, come
I'exeresi e/o la biopsia dei linfonodi regionali che, per la sede retroperitoneale di questi, richiederebbero un
intervento di non facile esecuzione e non scevro di complicanze nel bambino.

Per quanto riguarda gli istotipi la maggior incidenza é ad appannaggio del Tumore del Seno Endo-
dermico o Yolk Sac Tumor (45%), seguito dal Teratoma maturo (25%), dal Teratocarcinoma (7.5%), dai
Tumori a cellule di Leydig e di Sertoli (7.5 % per tipo), dal Linfangioma (2.0%) e dalle Cisti Epidermoidi
(3.0%), neoplasie benigne monodermiche a contenuto cheratinico, con assenza di elementi cuto-annessiali a
differenza delle cisti dermoidi oppure di derivati di due o tre foglietti embrionari come nel teratoma, del qua-
le potrebbero rappresentare, a dire di alcuni Autori, un aspetto monofasico.

L'intervallo tra insorgenza dei sintomi e la diagnosi nelle varie casistiche e vario: tra i 2 giorni e le 52
settimane, con un esordio caratterizzato dalla presenza di tumefazione nel 95% dei casi, talvolta associata a
dolore (15%), idrocele (7.5%); lo scroto acuto € riferito nel 2.5% dei casi.

La presenza di puberta precoce (5%) e una familiarita per neoplasie é correlata alle forme a cellule di
Leydig e a forme maligne germinali, mentre la ritenzione (8%) e osservata in pazienti con tumore del Seno
Endodermico.
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Per quanto riguarda I'eta, a prescindere delle forme stromali, ad appannaggio della seconda infanzia,
I'incidenza delle forme germinali ricalca le epoche di incidenza di tutti i tumori germinali , con un picco a
favore delle forme teratomatose e dello YST per i primi due anni di vita, mentre I'eta compresa tra i quattro e
i dieci anni presenta la maggiore incidenza delle forme germinali teratocarcinomatose.

La diagnosi, spesso fortuita durante un esame clinico condotto per altri motivi, quali I'idrocele o la
torsione del funicolo, non sempre si basa esclusivamente sul reperto di tumefazione testicolare, dato che
spesso la neoplasia é di piccole dimensioni ed indovata nel parenchima circostante.

La presenza di segni clinici di alterata funzionalita ormonale, di dolenzia o di idrocele dovrebbero
indurre all'espletamento di un esame ecografico, in grado di evidenziare la neoplasia, con tutti i suoi aspetti
cistico-solidi, ben circoscritta dal parenchima circostante, e le cui caratterizzazioni ecografiche potrebbero
facilmente portare ad una diagnosi di natura.

A prescindere dalle valutazioni dei markers, la Tac andrebbe effettuata per una corretta valutazione
della estensione (stadiazione) della malattia (metastasi ai linfonodi regionali che, ricordiamo, sono quelli re-
troperitoneali paraaortici ed iliaci).

La Stadiazione adottata oramai dalla maggior parte degli Autori, tiene conto dell'interessamento o
meno dei linfonodi.

Stadio I: Tumore confinato al testicolo e sottoposto ad exeresi radicale.

Stadio II: Metastasi retroperitoneali all'imaging preoperatoria e/o persistenza di elevati livelli sierici dei markers,
anche dopo due mesi dall'orchiectomia.

Stadio I1I: Metastasi diffuse o lesioni sopradiaframmatiche alla diagnosi.

Come gia espresso in altre sedi & opportuno ribadire ancora come la terapia chirurgica di tutti i tumo-
ri del testicolo si basi esclusivamente sulla orchiectomia radicale effettuata per via inguinale e non per via
scrotale.

La exeresi con conservazione della gonade, proposta da qualche Autore per il trattamento delle forme
teratomatose mature, devono a nostro parere essere limitate alle sole cisti epidermoidi, constatato che tale
procedura non esclude residui microscopici che possano causare recidiva e/o trasformazione maligna, de-
terminate dalle potenzialita evolutive in tal senso dei residui teratomatosi.

Ricordando che "concettualmente” la exeresi radicale di un tumore deve comportare anche la exeresi
dei linfonodi regionali, & necessario puntualizzare che, per quanto riguarda le neoplasie testicolari, la linfoa-
denectomia retroperitoneale in CHIRURGIA A non sembra rivestire in eta pediatrica e per quanto attiene al-
le forme germinali "secernenti™ in particolare, un ruolo necessario e/o complementare, come dimostrato dal-
le negativita istologiche riscontrate nella maggior parte dei pazienti sottoposti di principio a linfoadenecto-
mia o a biopsia " tout en fois " con I'orchiectomia.

La biopsia dei linfonodi regionali retroperitoneali va eseguita in prima istanza nei casi con imaging
dubbio per interessamento dei linfonodi regionali e solo al fine di una corretta stadiazione mentre la loro e-
xeresi trova motivo di essere solo in CHIRURGIA B nei casi con persistenza di elevati livelli dei markers
dopo l'orchiectomia o nei casi che, positivi ab initio, non siano divenuti negativi dopo la chemioterapia.

Per quanto riguarda le rare neoplasie maligne dello stroma gonadico (vedi), non caratterizzati da al-
cuna attivita secernente, non é da escludere del tutto la possibilita di una esplorazione dei linfonodi.

La prognosi rimane buona per le forme localizzate che peraltro non necessitano di chemioterapia a-

diuvante, mentre le forme con metastasi richiedono una attenta valutazione ed un adeguato trattamento pri-
ma di ogni altro intervento chirurgico dopo I’orchiectomia

BIBLIOGRAFIA

1) Arbay O., Meltern B. K., et Al. : Testicular Tumours in Children. J. of Ped. Surg., 36, 1796, 2002.

2) Berkow R.L.: Isolated CNS Metastasis as the First Site of Recurrence in a Child with Germ Cell Tumor of the Mediastinum.
Med. and Ped. Onc., 24, 36, 1995.

3) Cataliotti F., Siracusa F. et Al. : | tumori primitivi del testicolo. In “ F. Cataliotti: Neoplasie solide — Elementi di Chirurgia Pediatrica”. Piccin Ed., 454,
1998.

4) Doi O., Itoh F. et Al. : Mature Teratoma Arising in Intraabdominal Undescended Testis in an Infant with Previous Inguinal Exploration: Case Report and
review of Intraabdominal Testicular Tumours in Children. Eur. J. of Ped. Surg., 8, 37, 1236, 2002.

5) Gels M.E., Hoeksha D. Jh. : Detection of Recurrence in Patients with Clinical Stage | of non Seminomatous Testicular Germ Cell Tumors and Conse-
quences for Further Follow-up. A Single Centre 10-years Experience. J. Clin. Oncol., 13, 1188, 1995.

6) Gobel U., Haas R.J. et Al. : Treatment of Germ Cell Tumors in Children: Results of European Trials for Testicular and non Testicular Primary Sites.

58



Crit. Rev. Onc-Emat., 10, 89, 1990.

7) Lev R., Mor I. et Al : Epidermoid Cistis of the Testis in an Adolescent: Case Report and Review of the Evolution of the Surgical Management. J. of Ped.
Surg., 37, 121, 2002.
8) Mansfield J.T. et Al. : Bilateral Testis Tumors in Infant: Synchronous Teratoma and Epidermoid Cyst. The J. of Urology, 153, 1077, 1995.

9) Sadler B.T. et Al. : Intrascrotal Epidermoid Cyst. The J. of Urology 153, 1265, 1995.

10) Schwabe J., Francke A., et Al. : Immature Teratoma Arising from an Intra-abdominal Testis in a 5-mounth-old Boy. Med. and Ped. Onc., 35, 140, 2000.

11) Siracusa F., Boglino C. et Al : | tumori rari dello stroma gonadico. Considerazioni preliminari da una casistica nazionale retrospettiva sui Tumori Rari
dell'Infanzia (1982-1993). Rass. It. Chir. Ped. 37, 104, 1995.

12) Siracusa F., Cecchetto G., et Al. : Tumori solidi maligni rari. Rass. It. Chir. Ped., Senese Ed., 113, 2000.

13) Siracusa F., Cecchetto G. et Al. : | Teratomi del testicolo. Considerazioni da una casistica nazionale multicentrica sui tumori primitivi del testicolo in eta
pediatrica. Atti 15° Cong. SICO, Monduzzi Ed. Bologna, 411, 1991.

14) Siracusa F., Cecchetto G. et Al. : Una chirurgia conservativa dei tumori benigni del testicolo in eta pediatrica? Analisi dei risultati di una casistica mul-
ticentrica retrospettiva. Atti 20° Cong. AIEOP, C. S. H. Ed., 49, 1993.

15) Siracusa F., Cecchetto G., et Al: Il ruolo della Chirurgia nel trattamento dei Tumori Germinali in eta pediatrica: analisi dello Studio Cooperativo AIEOP
"TCG '91". Rass. It. Chir. Ped., 2, 127, 1993.

16) Siracusa F., Cataliotti F. et Al. : The Role of Surgery in the Treatment of Germ Cell Tumors in Childhood: A Report from a Italian Multi-institutional
Study. Med. and Ped. Onc., 8, 574, 1993.

17) Siracusa F., Lo Curto M., et Al. : Germ Cell Tumours in Children: Surgical Resource of Italian Cooperative Study "TGC '91".
Atti 1l European Congress of Pediatric Surgery. GSP Congr. E. Image Ed, 19, 1997.

18) Siracusa F., Boglino C. et Al. : Gonadal Stromal Tumours in Children: a Report From an Italian Multicentric Study in Primary Testicular Tumors. Med. and
Ped. Onc., 5, 421, 1992.
19) Siracusa F., Ceccheto G. et Al. : | Tumori rari dello stroma gonadico. Considerazioni preliminari da un acasistica nazionale retrospettiva sui Tumoti Rari

dell’infanzia (1982-1993). Rass. It. Chir. Ped., 31, 104, 1995.

20) Supite Y. et Al. : Testicular and ParatesticularTumor in Children: 30 Year's Experience. Aust. N. Z.J. Surg., 68, 505, 1999.

21) Velci L., Castro L., Maurigi et Al. : E” necessaria I’asportazione dei linfonodi retroperitoneali in unico tempo alla orchiectomia nel trattamento dei tumori
del testicolo in eta pediatrica? Med. Jour. of Medicine and Surgery, 1, 56, 2003.

| TUMORI RARI NELL’INFANZIA

I tumori rari, come gia detto precedentemente, rappresentano una fetta dell'oncologia pediatrica an-
cora da valutare e da protocollare.

Con il termine di tumore raro non ci si intende riferire soltanto ad una neoplasia di per se rara ma
anche a quelle forme che, presenti con una certa frequenza nell'adulto, sono estremamente rare nel bambino.

Lo Studio Nazionale Retrospettivo sulle Neoplasie Rare non ancora inserite in precisi Protocolli, ini-
ziato nel Gennaio del 1994 ed ancora in corso, ha permesso sin dal suo inizio di raggruppare in questo capi-
tolo ben 170 casi, osservati presso Centri italiani di Chirurgia ed Oncologia Pediatrica in un periodo di
tempo di 10 anni.

Le forme piu frequenti sono a carico della tiroide (21,25%), seguite da quelle naso faringee di stretta
pertinenza otorinolaringoiatrica (20%), dai tumori adrenocorticali (9,40%), dalle neoplasie dello Stroma
Gonadico (7,64% rispettivamente per i due sessi), dal Feocromocitoma (5-7%) mentre i Carcinoidi (5,3%), i
Melanomi ed i Tumori Pancreatici (4,1%), con i Timomi, le forme intestinali e delle ghiandole salivari, con-
fermano anche in questo Studio la loro rarita. Un ultimo gruppo (7%) comprende i mesoteliomi, alcuni tu-
mori polmonari, i progonomi ed altri.

In questo capitolo verranno inoltre trattate anche alcune forme gia inserite in Protocolli di Diagnosi e
Cura ma che meritano particolare attenzione e per la loro incidenza in epoca neonatale con le evidenti riper-
cussioni sul piano terapeutico e per il loro a volte strano comportamento biologico (Nefroma Mesoblastico
ed Emangiopericitoma).

Carcinoma della tiroide

Questo tumore rappresenta I' 1% di tutte le neoplasie solide dell'eta pediatrica, epoca in cui € pre-
sente soltanto il 5% di tutti i tumori tiroidei, che in questo periodo della vita sembrano preferire il sesso
femminile.

Per quanto riguarda la patogenesi ancora oggi viene dato grande rilievo alla esposizione a radiazioni:
in passato tale fenomeno era riferito ad esposizione diretta per trattamenti allora in uso per alcune patologie
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(ipertrofia timica, angiomi etc.); oggi invece notevole importanza viene data alla esposizione indiretta, come
nei casi di vicinanza di basi o centrali nucleari, senza dimenticare I'aumentato tasso di radiazioni, anche io-
nizzanti, causato dalle alterazioni dell' ambiente.

L'anatomia patologica di questi tumori é di tipo differenziato, con aspetti istologici che vanno da
quello papillare (80%) a quello follicolare (20%): da rilevare come spesso questi aspetti siano presenti in
forme Miste. | tipi anaplastico e midollare sono rarissimi.

La presenza di un nodulo, spesso non identificato, a lenta crescita, non dolente, con aspetto solido al-
la indagine ecografica e senza alterazioni della funzione dell'organo, rappresentano i segni clinici di malattia,
che spesso viene diagnosticata per una linfoadenopatia laterocervicale metastatica, molte volte non ben va-
lutata.

La diagnosi si basa sulla ecografia, estesa anche alle stazioni linfonodali regionali laterocervicali, se-
guita dalla scintigrafia con lodio-125 e dall'esame citologico di una ago biopsia.

La Tac consente di valutare al meglio I'interessamento o meno dei linfonodi mediastinici o dello stes-
so parenchima polmonare.

Il dosaggio della Tireoglobulina, adottata oramai come marker, consente una valutazione per la dia-
gnosi e durante il follow up, mentre nelle forme midollari si rileva utile il dosaggio, anche dopo stimolo con
pentagastrina, della Calcitonina.

Il trattamento si basa essenzialmente sulla exeresi radicale della neoplasia, sulle cui modalita non vi é
ancora una opinione comune.

In contrasto con la tendenza a trattare le forme papillari con una tiroidectomia totale ed exeresi dei
linfonodi anche controlaterali seguita dalla somministrazione di radio iodio per eventuali residui, si pone I'i-
potesi di alcuni Autori di una presunta "Benignita" del carcinoma papillare in eta pediatrica.

Infatti sembra che queste forme, anche se spesso multi focali e particolarmente aggressive con pre-
coci metastasi, siano caratterizzati da una lenta evoluzione e da una sopravvivenza a 10 anni anche del 90%.

L'approccio chirurgico conservativo, emitiroidectomia con exeresi linfonodale omolaterale in caso di
metastasi ed eventuale radioterapia, viene preso in considerazione da molti Autori, in virtu di questa diversi-
ta di comportamento biologico rispetto alle forme dell'adulto.

Una migliore conoscenza della biologia e I'esame di casistiche piu ampie, potrebbero in futuro con-
sentire di precisare meglio il tipo di trattamento.

Le forme midollare ed anaplastica richiedono sempre una tiroidectomia totale, seguita da un tratta-
mento chemio (Adriamicina) e radioterapico.

Tutte le forme comungue richiedono un attento e prolungato nel tempo follow up, basato su controlli
clinici, eco-radiografici e sul dosaggio della tireoglobulina, senza trascurare le possibili sindromi ipoparati-
roidee dei casi sottoposti a tiroidectomia totale.

I primi dati dello Studio italiano sulle neoplasie rare riportano, per un follow up medio di otto anni,
una sopravvivenza di circa il 91% per 36/170 pazienti, affetti dalla forma papillare nel 78.7%, da quella fol-
licolare nel 19,3 % e da altre forme nel 2 % dei casi

Carcinoide

Questa rara neoplasia epiteliale si presenta piu frequentemente a carico dell' intestino (75%), anche
se l'interessamento tracheobronchiale o quello pancreatico non sono rarissimi.

La sede appendicolare é quella preferita (60%) in eta pediatrica da questa neoplasia spesso scoperta
in modo fortuito, durante un esame istologico condotto su una appendice asportata per un episodio di flogosi
acuta.

Il comportamento biologico puo essere benigno o maligno ed i caratteri di malignita sono dati dal
grado di invasione della parete dell'organo e dalle dimensioni superiori ai 2 cm.
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Il quadro clinico spesso é determinato dalla capacita del tumore di secernere serotonina, istamina e
loro derivati, a causa della presenza di cellule argentaffini: la "Sindrome Carcinoide™ si presenta con flushes
cutanei, tachicardia, crisi di broncospasmo e iperperistaltismo e la conferma diagnostica si avvale del dosag-
gio urinario dell' acido 5-idrossiindolacetico. In eta pediatrica comunque il carcinoide é raramente secernen-
te e la diagnosi rimane spesso casuale in quasi tutti casi che rappresentano lo 0.04-0.7% di tutti i tumori so-
lidi del bembino. Nelle forme localizzate il trattamento pu0 essere limitato alla semplice appendicectomia ed
ad un attento follow up; le forme metastatiche richiedono lo stesso trattamento chemioterapico adottato per
il carcinoma del colon e, secondo alcuni Autori, in quelle invasive é opportuna una emicolectomia destra.

L'uso della Metossi-lodio-Benzil-Guanidina sta entrando nella metodica corrente per la diagnostica
del tumore e/o delle sue metastasi, mentre si prevede un suo impiego per il trattamento delle metastasi, come
avviene per il neuroblastoma e per il feocromocitoma.

Nella Casistica Italiana il Carcinoide rappresenta il 5.3% dei casi raccolti: in nessun caso era
presente la sindrome da Carcinoide e la diagnosi ¢ stata effettuata grazie all' esame istologico.

E' interessante il dato dell' incidenza del tumore dello 0.2% fra tutte le appendicectomie eseguite.

Soltanto un caso, al contrario degli altri caratterizzati da lesione localizzata in sede sottomucosa,
ha presentato infiltrazione della sierosa dell’appendice che, dopo la diagnosi istologica, ha richiesto una
laparotomia esplorativa, esitata in una emicolectomia destra, a causa della estensione della malattia a tut-
to il mesentere ileo-cecale.

Allo stato attuale, con un follow up esteso da 12 a 110 mesi, tutti i pazienti sono vivi e liberi da ma-
lattia.

Tumori della Corteccia della Surrenale

Il surrene ¢ caratteristicamente diviso in due parti endocrine: la parte midollare ¢ a derivazione neu-
rocrestale, mentre la corteccia richiama la sua origine al mesoderma splancnico. Come per tutti gli organi
ghiandolari, le alterazioni della secrezione sono imputabili a processi iperplastici benigni (adenoma) o mali-
gni (adenocarcinoma) che sembrano anch'essi "“funzionanti®.

Non appare facile la distinzione, anche istologica, delle due forme e per tale motivo non é ben certa
la loro incidenza relativa: il loro rapporto varia infatti da 1:2 a 2:1 in casistiche diverse. Per tale motivo le
due forme saranno trattate in parallelo.

Queste due neoplasie hanno una incidenza di meno dello 0.5% di tutte le neoplasie dell'infanzia;
vengono riportati 2 casi per milione di soggetti per anno, con un picco di incidenza (50%) attorno ai 3 anni e
con una preferenza per il sesso femminile. Frequente I'associazione con altre neoplasie o malformazioni co-
me l'emiipertrofia associata o meno alla sindrome di Beckwith Wiedeman o a quella di Gardener, malforma-
zioni urinarie, Sindrome di Cushing, ecc.

Il solo dato anatomo-bio-patologico differenziale, a prescindere dal peso maggiore o minore di 300-
450 gr. e dalle dimensioni superiori 0 meno ai 5 cm., sembra essere quello della valutazione citometrica del
DNA intracellulare (aneuploidia ==> malignita), I'esame immunoistochimico e, pare, la associazione con la
Sindrome di Cushing Congenita (90% di malignita probabile).

Non sono quindi caratterizzanti le lesioni riscontrabili all'esame anatomopatologico convenzionale:
mitosi anomale, necrosi, invasione capsulare, bande di fibrosi e pleiomorfismo cellulare sembrano essere ca-
ratteristiche di ambedue le forme.

I segni clinici sono rappresentati da manifestazioni disendocrine (virilizzazione o puberta precoce per
il 90%, ginecomastia 19%, iperaldosteronismo 20%), dalla presenza di massa addominale, febbre ed au-
mentata escrezione urinaria di 17-chetosteroidi e 17-idrossisteroidi, mentre nel 10% dei casi la neoplasia puo
essere silente: tutti questi dati clinici non consentono comunque di porre con certezza una diagnosi differen-
ziale.
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I1 30% dei casi si presenta alla diagnosi con metastasi al polmone (70%), al fegato (54%), alle ossa e
all'apparato gastroenterico (25%).

La valutazione strumentale si avvale dell'esame ecografico, della Tac e/o della RMN che comunque
non consentono di differenziare benignita e malignita dei quadri evidenti anche alle migliori definizioni: ne-
crosi centrale, emorragie, calcificazioni, ecc., mentre la Scintigrafia con lodio-Colesterolo marcato presenta
positivita piu' frequente negli Adenomi.

La resezione completa della neoplasia, attraverso una laparotomia trasversale, consente una guari-
gione nella maggior parte dei casi; in quelli non operabili all'esordio e risultato efficace il trattamento che-
mioterapico con Mitotane [o, p',-DDD = Orto-para-2(2-clorofenil)-2-(4-clorofenil)-1,1-dicloroetano] meglio
conosciuto con il suo acronimo O'p'DDD, che agisce con un duplice meccanismo: da un lato ha un effetto
citolitico sul tumore e dall'altro esercita una inibizione sulla secrezione ormonale, consentendo anche una
regressione delle sindromi correlate, ma provocando un iposurrenalismo postchemioterapico. Per tale moti-
vo, l'asportazione del surrene deve essere seguita da un trattamento sostitutivo con corticosteroidi, a com-
pensare anche la mancata funzione vicaria dell'altra ghiandola.

Le migliorate conoscenze sulla farmaco-citoriduttibilita, I'inizio precoce del trattamento preoperato-
rio sostitutivo, consentono oggi una prognosi migliore anche nei casi di tumori di grosse dimensioni che ri-
chiedono comunque un follow-up esteso nel tempo.

16/170 casi sono stati raccolti nello Studio Italiano: 13 pazienti sono stati sottoposti ad exeresi ra-
dicale, mentre in 3 di essi, anche a causa delle dimensioni della massa, la chirurgia ha avuto esito in exeresi
parziale in 2 casi ed in rottura del tumore in 1 caso.

Nei casi localizzati (senza infiltrazione e/o superamento della capsula dell'organo) non é stata prati-
cata altra terapia; i 5 casi con diffusione e/o residui chirurgici son stati sottoposti a Chemioterapia: tutti vi-
vi i 16 pazienti ad un follow up medio di 4 anni.

Neoplasie del Pancreas

I tumori del pancreas in passato sono stati classicamente suddivisi in base alla presenza o meno di
segni da alterata funzione ormonale.
a) | tumori "funzionanti”, denominati con termine anglosassone "Islet Cell Tumors", sono essenzialmente
classificati in rapporto alla cellularita di origine: Glucagonoma (cell. alfa), Insulinoma (cell. beta), Somato-
statinoma (cell. delta), Polipeptidenoma (cell. PP) per il quale é stato riportato qualche caso di forma mali-
gna.
b) Tumori "Non Funzionanti™: distinguiamo I' Adenocarcinoma, entita del tutto simile a quella dell'adulto, e
il Pancreatoblastoma (PBL) che é una forma tipica del bambino.

Ogai i rari tumori "funzionanti" del sistema gastropancreatico, caratterizzati dalla produzione di or-
moni polipetidici, vengono definiti Apudomi, perche a derivazione dalle cellule neuroectodermali e perche
capaci di produrre, decarbossilare ed accumulare i precursori delle amine aromatiche.

Questi tumori quindi rientrano nel gruppo delle neoplasie del sistema neuroendocrino.

La maggior parte degli apudomi sono a carico del pancreas e raramente dell'intestino o del retroperi-
toneo e derivano da uno stipite cellulare pluripotente, i cosiddeti nesidioblasti.

Per gquanto attiene al Pancreatoblastoma (PBL), tumore ritenuto ad origine dal primitivo blastema
pancreatico ed associato spesso alla Emiipertrofia ed alla Sindrome di Beckwith-Wiedeman, viene messo in
dubbio la stessa sua realta di neoplasia blastematosa (forma cistico-solida, forma pleiomorfica). Kissane ha
cercato di risolvere il problema, ipotizzando due diversi aspetti del PBL, il tipo pleiomorfo e quello papillare
cistico-solido:

- la prima forma sarebbe da riferire al PBL dei giovani di eta compresa tra i 3 ed i 16 anni: grossa
massa lobulata, spesso sulla testa o la coda dell'organo, ben circoscritta rispetto al parenchima circostante,
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caratterizzata istologicamente da una differenziazione cellulare di tipo acinoso, di aspetto squamoso e con
cellule disposte su piani uniformi.

- la forma papillare cistico-solida & molto piu’ rara ed e ad appannaggio dell'adolescente e della gio-
vane donna. Identiche le caratteristiche generali di dimensioni e spesso di sede, ma con zone cistiche alter-
nantesi a zone solide; la microscopia permette di differenziarla dalla prima per la presenza di cellule piccole,
uniformi e povere di attivita mitotica.

A differenza dell'adulto, il quadro clinico nel bambino non é mai eclatante: distensione addominale,
dolore epigastrico, nausea e vomito sono i segni clinici piu' frequenti.

La diagnosi, pur essendo molte volte fortuita, si avvale della diagnostica per immagini che, in grado
di fornire minuziosi dettagli sulla sede e sulle dimensioni della neoplasia, non consente comunque di porre
una diagnosi differenziale.

I tumori adenocarcinomatosi raramente possono essere sottoposti ad exeresi chirurgica radicale e
non rispondono di norma alla Chemioterapia. | piccoli pazienti, come gli adulti, hanno una cattiva prognosi.

Il PBL si presenta con una prognosi migliore, per la possibilita di exeresi e per le scarse potenzialita
a metastatizzare. La sopravvivenza riportata nelle casistiche si aggira intorno all' 80% dei pazienti sottoposti
a sola terapia chirurgica e con malattia localizzata alla diagnosi.

Buona appare la risposta alla Chemioterapia (doxorubicina, cisplatino, ciclofosfamide, actinomicina,
bleomicina).

Per quanto riguarda il ruolo della chirurgia, a prescindere dalla biopsia diagnostica nelle forme non
operabili all'esordio, puod essere richiesta la resezione parziale dei pancreas o0 nei casi a maggiore estensione
la pancreaticoduodenectomia, mentre da parte di alcuni Autori viene prospettata la possibilita di exeresi con
conservazione dell'organo, anche per le forme maligne localizzate, a causa della riconosciuta risposta alla
Chemioterapia.

La Ricerca Nazionale sui Tumori Rari ha permesso di raccogliere 7/170 casi di neoplasie del pan-
creas: i primi dati, ancora da valutare, presentano una certa incidenza di forme non operabili e sottoposte
quindi a biopsia, Chemio e Radioterapia (40% circa) ed un follow up gravato da importanti complicanze,
chirurgiche e non, con una sopravvivenza ancora non ben valutabile, a causa del breve periodo di ooserva-
zione per alcuni casi e per le notizie non ancora ben definite per altri.

Tumori dello Stroma Gonadico

Per quanto riguarda i Tumori Primitivi delle Gonadi & da ricordare come recenti studi epidemiologi-
ci, anatomopatologici e clinici hanno consentito di classificare tali neoplasie in maniera univoca, in special
modo per quanto riguarda gli istotipi della linea germinale (Tumori a Cellule Germinali) che riconoscono
nella Cellula Germinale Primitiva totopotente la propria matrice, diversa quindi da quella delle forme a cari-
co dello stroma gonadico (Tumori a Cellule di Sertoli e di Leydig e forme a Cellule della Granulosa).

La rarita di queste ultime forme é confermata da precedenti studi sui tumori del testicolo e su quelli
dell'ovaio.

La casistica nazionale sui Tumori Primitivi del Testicolo, che rappresentano lo 0.5-2% dei tumori so-
lidi del bambino, in un periodo di tempo di 10 anni ha permesso di evidenziare una incidenza delle forme a
carico dello stroma pari al 16%, con 10 / 60 casi.

Altre casistiche hanno presentato una incidenza delle forme gonadiche variabile da 6/38 casi di neo-
plasie ovariche osservate in un periodo di tempo di 43 anni a 12/65 in un periodo di 37 anni.

Per quanto riguarda la diagnostica di queste neoplasie, la negativita dei Markers (aFP e bHGC) con-
sente di escludere la presenza di neoplasie germinali, mentre di scarso aiuto appare la valutazione del corre-
do ormonale, a causa della non costante correlabilita di questi valori con la presenza di neoplasia stromale o
con una sua malignita.
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L'esame ecografico, con l'evidenza di massa a carico della gonade di aspetto misto-solido, potrebbe
assumere un ruolo fondamentale anche nella diagnosi precoce di malattia ed in quella differenziale con altre
forme, (come gia espresso in altre sedi) e rimane la prima metodica non invasiva per lo studio dei linfonodi
regionali.

Rimane indiscussa I'imprtanza della TAC e/o della RMN, al fine di valutare al meglio I'estensione
della malattia ai linfonodi regionali retroperitoneali e, per le sedi ovariche, i rapporti con le strutture vicine.

- Forme Testicolari:

L'eta piu colpita e quella compresa tra la nascita ed i 5 anni, senza apparente preferenza di sede.

Per quanto riguarda gli istotipi la maggiore incidenza € ad appannaggio delle Forme a Cellule di Ser-
toli-Leydig (61.54%), sequite da quelle a Cellule della Granulosa e da Forme Miste (15.38% per tipo).

I riscontro di forme a doppia componente istologica, a Cellule Stromali e a Cellule Germinali, é del
tutto rara e richiede una attento studio delle componenti istologiche e del comportamento biologico, valutato
con il dosaggio dei markers, atto a dirimere il quesito diagnostico al fine dell'inquadramento e del trattamen-
to adeguati.

. I tumori dello stroma testicolare del tipo Sertoli-Leydig rappresentano appena il 15% circa di tutti i
Tumori Primitivi dell'organo, che a loro volta esprimono appena lo 0.5-2% di tutte le neoplasie solide del
bambino.

Frequenti le forme a diagnosi perinatale e/o in epoca appena successiva, associate ad altre patologie
quali la Sindrome di Peutz-Jeghers, i mixomi cardiaci ed alcune disfunzioni endocrine da iperplasia nodula-
re adrenocorticale o da adenoma pituitario con gigantismo, precocita sessuale e ginecomastia; viene inoltre
riconosciuta una certa familiarita almeno per le forme di Sertoli a grandi cellule calcifiche.

. I tumori a Cellule della Granulosa rappresentano appena 1'1% di tutti i tumori del testicolo ed il 15%
circa delle forme stromali: sono piu frequenti nel neonato e nel lattante, rappresentando il 27-30% dei tumori
neonatali.

Frequente l'associazione con la ritenzione testicolare ed € pure riferita quella con anomalie strutturali
del cromosoma Y.

Nella maggior parte dei casi si presentano come una lesione nodulare di tipo cistico a contenuto vi-
schioso e/o gelatinoso, caratterizzata da una struttura a base di tessuto cellulare fibroso, nel cui contesto sono
presenti cellule disposte su filari omogenei e che contengono un fluido basofilo.

Per quanto riguarda il trattamento rimane indiscusso il ruolo della Orchiectomia Radicale per via in-
guinale con legatura del funicolo all’anello inguinale unterno prima di ogni altra manovra chirurgica.

Rimane ancora controverso il ruolo della asportazione dei linfonodi regionali, prevista per ogni neo-
plasia di altre sedi " Tout en fois " alla exeresi della massa.

La sede dei linfonodi regionali, rappresentati da quelli retroperitoneali, comporterebbe sicuramente
una exeresi e/0 una biopsia degli stessi di non facile esecuzione e non scevra di complicanze nel bambino.

Le esperienze maturate, i dati della letteratura e la constatata frequenza di forme benigne, consentono
di prevedere, almeno per quelle non caratterizzate da alcuna attivita secernente utilizzabile come marker di
presenza neoplastica, la possibilita, in unico tempo alla orchiectomia, di una esplorazione con biopsia e/o
exeresi dei linfonodi retroperitoneali, soltanto nei casi apparsi "dubbi” (al fine di una corretta stadiazione) o
positivi rispettivamente alle metodiche di imaging preoperatorie.

- Forme Ovariche

Non vi e una significativa differenza con le forme testicolari per I'eta di incidenza mentre si presen-
tano piu frequenti le forme a Cellule della Granulosa (65-75%), sequite dai Tumori a Cellule di Leydig-
Sertoli (15-20%) e da quelli a Piccole Cellule e dalle forme Miste.

64



I tumori ovarici sono in genere abbastanza rari e rappresentano appena I'1-1.5% di tutte le neoplasie
del'infanzia; il 5% circa di questa piccola "fetta” é rappresentato dalle forme stromali.

Piu facile e piu frequente la diagnosi prenatale, legata all'oramai routinario screening ecografico ge-
stazionale, che consente I'evidenza di massa di aspetto misto, cistico-solido, a carico dell'ovaio.

In epoca successiva tale reperto puo essere anche di fortuito riscontro durante un esame condotto per
altri motivi.

La clinica é caratterizzata dalla presenza di massa e/o dolore addominale, associati o meno a Pseu-
dopuberta precoce; un quadro di addome acuto puo presentarsi a causa di complicanze quali la torsione o la
rottura del tumore in peritoneo.

Il successivo iter diagnostico si avvale delle determinazioni del corredo ormonale e delle metodiche
di imaging, allo scopo di valutare al meglio dimensioni, natura e rapporti con le strutture limitrofe della
massa.

Il ruolo della chirurgia per queste sedi non e soltanto quello terapeutico (Exeresi) ma & previsto anche
quello diagnostico (Biopsia) almeno per le possibili forme non eradicabili ab initio.

Un esame al congelatore, al fine di valutare la malignita o0 meno della massa, dovrebbe precedere la
exeresi chirurgica della massa

In eta pediatrica I'approccio chirurgico alle neoplasie & meno aggressivo e demolitivo rispetto a quel-
lo realizzato nell'adulto, pur se e vero che per le forme ovariche risulta difficile una exeresi radicale con ri-
sparmio dell'organo.

Una Laparotomia secondo Pfanmestiel, uno staging di "minima" ed una chirurgia iniziale conservati-
va (salpingoovariectomia con biopsia dell'ovaio controlaterale) potrebbero essere, come previsto per i Tu-
mori Germinali Teratomatose, le direttive del trattamento chirurgico delle forme maligne.

Rimane in discussione il ruolo della Chemioterapia che, per le neoplasie dello stroma gonadico, non
é stato ancora protocollato nel tipo di farmaco, nelle dosi, nelle finestre, nei tempi, etc., unitamente alle pos-
sibili implicazioni terapeutiche della Radioterapia.

Le forme benigne dovrebbero essere trattate con un approccio pit conservativocome previsto per le
forme Germinali Teratomatose (vedi).

Lo studio Nazionale sui Tumori Rari ha permeso di registrarne 26/170 casi.

Le forme testicolari, 13 casi osservati per lo piu in eta compresa tra la nascita ed i 4 anni senza
preferenza di lato, hanno mostrato una maggiore incidenza dei Tumori a Cellule di Sertoli Leydig con 8 ca-
si pari al 61.54%, seguite da quelle a Cellule della Granulosa e dalle Forme Miste (2 casi, 15.38% per ti-
po); in 1 caso (7.69%) é stata osservata una doppia componente istologica a Cellule Stromali e a Cellule
Germinali. Un caso si é presentato con Pseudopuberta precoce.

L'approccio terapeutico € stato corretto in 11/13 pazienti, trattati con una Orchiectomia Radicale
per via inguinale e liberi da malattia, con un follow up variabile dai 3 ai 94 mesi.

In 2/13 casi a Cellule di Leydig si é proceduto ad una enucleazione del tumore con conservazione
della gonade. Tale metodica ha successivamente richiesto una Orchiectomia radicale, seguita da Chemio-
terapia e da Linfoadenectomia Retroperitoneale (LAR), positiva istologicamente in entrambi i casi: 1 pa-
ziente € deceduto per progressione di malattia da errore terapeutico (!) dopo 13 mesi anche con metastasi
polmonari, mentre il secondo é vivo e libero da malattia dopo 5 anni.

Le forme Ovariche, 13 casi senza sostanziali differenze di incidenza per eta e per lato rispetto alle
testicolari, si sono presentate come Forme a Cellule della Granulosa (9 casi, 69%), seguite da quelle di Ser-
toli-Leydig con 2 casi pari al 15%; sono stati altresi registrati 1 caso a Piccole Cellule ed 1 caso a Cellule
della Granulosa con inclusioni da Carcinoma Mucinoso. La clinica in 3 casi era caratterizzata da Pseudo-
puberta precoce.
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La terapia chirurgica é stata radicale per tutte le pazienti del gruppo: in 10 casi € stata la so-
la forma di terapia mentre 2 casi sono stati trattati anche con Chemioterapia ed 1 caso con I'associazione
Chemio e Radioterapia.

Al follow up, variabile tra 13 e 122 mesi, 10/13 pazienti, pari al 76.9%, sono vive e libere da malat-
tia, mentre sono andate incontro ad exitus 2 pazienti affette da Ca a piccole cellule e da Forma mista ri-
spettivamente.

Feocromocitoma

Nel gruppo delle neoplasie solide rare il Feocromocitoma (Fc), ad origine dal tessuto cromaffine del-
la midollare del surrene e da ogni altra sede a componente neuroectodermale cromaffino-differenziata, rap-
presenta una evenienza oncologica che, come e forse piu di altre, necessita di un approccio multidisciplinare,
a causa della poliedricita del quadro clinico e delle possibili complicanze.

La patologia da aumentata secrezione di catecolamine, le possibili discrepanze metaboliche da altera-
ta funzione surrenalica, unitamente ai sintomi da "occupazione di spazio” (lombosciatalgia, alterazione della
motilita anche viscerale, ecc.), richiedono infatti necessariamente un trattamento coordinato da parte di vari
Specialisti.

Il Fc, neoplasia secernente abbastanza rara gia nell'adulto, viene osservato in eta pediatrica soltanto
nel 20% dei casi riferiti, piu frequentemente nel maschio. Sono comuni le forme familiari, legate ad un gene
autosomico dominante ad alta penetranza.

Di non raro riscontro l'associazione con altri tumori neuroectodermali e/o gravi sindromi quali la
Neurofibromatosi, il Morbo di Recklinghausen, la malattia di Von Hippel-Landau, la Sclerosi tuberosa di
Sturge Weber, ecc., mentre viene riconosciuta come lesione predisponente la stessa iperplasia surrenalica
neo e/o perinatale.

Dopo il primo caso descritto da Marchetti nel 1904, altri casi sono stati presentati in letteratura, gra-
vati da alta mortalita (13-45%), imputabile anche ad un inadeguato trattamento non tanto della neoplasia in
sé, quanto delle sindromi correlate, sicuramente non ben conosciute negli anni passati.

Nella maggior parte dei casi il Fc interessa la midollare del surrene (70-80%); le forme bilaterali so-
no piu frequenti che nell'adulto.

La forma extrasurrenalica colpisce in ordine di frequenza I'Organo di Zuckerland, la regione paraaor-
tica, le pareti vescicali, la piccola pelvi (10-15%) (Paraganglioma).

Dal punto di vista anatomopatologico, il tumore é di solito capsulato, di consistenza dura e di piccole
dimensioni ( diametro max. 5-6 cm, peso medio gr.60).  La struttura istologica € variabile anche nel sin-
golo tumore, potendosi osservare quadri che ricordano I'assetto cordonale ordinato della midollare normale,
accanto a quadri con disegno cordonale molto irregolare sia per la configurazione delle travate cellulari che
per la presenza di aree di emorragia e/o di necrosi. Anche il quadro citologico puo risultare polimorfo, in
quanto costituito ora da elementi cellulari simili a quelli normali, ora da cellule con nucleo gigante e da cel-
lule plurinucleate con immagini di cariopicnosi e da carioressi.

La varieta maligna del Fc (feocromoblastoma) non é universalmente riconosciuta: a detta di alcuni
Autori, pero, il 10% dei Fc possiede caratteri di malignita, dimostrata dalla tendenza a dare metastasi.

Vario e spesso non tipizzante si presenta il quadro clinico, caratterizzato oltre che da sintomi da
compressione, anche da turbe del ritmo cardiaco, del respiro e da alterazioni dei valori pressori, causati dalla
alterata sintesi di catecolamine.

Il dosaggio delle catecolamine e dei loro principali metaboliti assume quindi un ruolo fondamentale
per la diagnosi e le metodiche di imaging insieme alla valutazione radioimmunologica con MIGB consento-
no di inquadrare correttamente anche le manifestazioni cliniche correlate e le sindromi eventualmente asso-
ciate per interessamento secondario della corticale.
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La diagnosi differenziale si pone con il Neuroblastoma, del quale peraltro il Fc potrebbe rappresenta-
re un lontano "discendente”, essendo una neoplasia delle cellule neuroectodermali differenziatesi in senso
cromaffine.

La terapia chirurgica é l'unica forma di trattamento del Fc e necessita comunque di un‘adeguata pre-
parazione farmaco-anestesiologica diretta alla prevenzione e/o al controllo delle manifestazioni cardiocirco-
latorie presenti o possibili durante le manovre di manipolazione chirurgica.

L'approccio transaddominale con laparotomia trasversale consente I'esplorazione dei due surreni, del-
la pelvi e del decorso dei grossi vasi e di escludere quindi una lesione multicentrica. La exeresi del tumore
richiede in ogni caso la surrenalectomia; nelle forme bilaterali si propende per una enucleazione del tumore
di minori dimensioni, anche se da parte di molti Autori, dopo gli esiti negativi di tale procedura, si pre-
ferisce la surrenalectomia bilaterale.

Una delicata manipolazione, la legatura preliminare dei vasi surrenalici sono dettagli di tecnica che
consentono di ovviare o di ridurre I'immissione in circolo di grandi quantita di catecolamine.

La preparazione all' intervento chirurgico dovrebbe prevedere un blocco dei recettori alfa e beta sim-
patici per almeno tre settimane; il trattamento anestesiologico dovrebbe essere basato su un controllo ed una
correzione eventuale dei valori pressori, in quanto all' ipertensione durante la rimozione chirurgica puo se-
guire una grave ipotensione. Al fine di evitare le possibili aritmie, e preferibile I' uso del tiopentano, del pan-
curonio e del fentanest rispetto all' impiego dell' alotane. Risulta inoltre utile per una corretta espansione dei
volumi intravasali l'uso, sin da principio, di farmaci ad azione vaso-dilatatrice.

La casistica Italiana sui Tumori Rari presenta 9/170 (6%) casi di Feocromocitoma e 2 di Paranga-
glioma, con maggior incidenza nel'etd compresa tra i 10 ed i 16 anni (8 casi), mentre le localizzazioni sur-
renaliche sono state 6/11 senza preferenza di lato.

In 2 casi la localizzazione é stata bilaterale.

I sintomi all'esordio sono stati I'ipertensione, I'astenia con calo ponderale e la evidenza di massa
addominale; in 1 caso la diagnosi € stata fortuita durante un intervento condotto per altri motivi.

Dopo la opportuna valutazione clinico-strumentale, condotta su tutti e 10 i pazienti sintomatici, la
exeresi radicale é stata possibile in 10 pazienti, mentre in 1 caso si € proceduto ad una biopsia chirurgica e
successivamente il piccolo paziente e stato sottoposto a Chemioterapia.

Al follow up, con una mediana di 49 mesi (1 - 105), 9 pazienti sono in remissione completa, 1 caso é
stato gravato da metastasi polmonari ed ai linfonodi, che hanno richiesto due reinterventi dopo chemiotera-
pia e somministrazione di Metossi-lodio-Benzil-Guanidina: il paziente attualmente € in remissione comple-
ta.

Un caso é stato gravato da mortalita da cause non ben chiarite, dopo biopsia su un Paraganglioma
pelvico.

Emangiopericitoma

L'emangiopericitoma (EPC) e una rara neoplasia mesenchimale e quindi gia inserita nel Protocollo
dei Sarcomi delle Parti Molli, che trae origine dai periciti, cellule fusate munite di lunghe propaggini cito-
plasmatiche e localizzate nell'avventizia dei vasi, al di fuori della membrana basale dell'endotelio.

Insorge prevalentemente negli adulti e nella maggior parte dei casi nella 4a decade di vita, senza
predilezione di sesso.

E' raro in eta pediatrica; solo il 15% dei 620 casi circa riportati in letteratura interessa questo periodo
della vita. Nel bambino si riscontra piu spesso alla testa ed al collo, meno frequentemente in sede retroperi-
toneale ed agli arti.

Il primo caso a sede reroperitoneale e ad insorgenza neonatale é stato descritto dalla nostra Scuola
nel 1989.
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L'EPC puo essere sia benigno che maligno, ma a tutt'oggi non esiste alcun rilievo clinico o istologico
utile ai fini prognostici. Infatti non vi e alcuna correlazione tra dimensioni, crescita, intervallo tra insorgenza
dei sintomi e diagnosi e comportamento biologico del tumore.

L'esame microscopico da solo non puo essere utile nel valutare la prognosi: tumori istologicamente
benigni, non caratterizzati quindi da note di malignita (notevole varieta istologica, elevato numero di mitosi
con tendenza delle cellule a disporsi in maniera irregolare, ecc.), anche ben capsulati, hanno dato in seguito
recidive e/o metastasi. A tutt'oggi, sulla base delle casistiche esaminate, I'unico dato prognostico di mediana
che emerge e quello relativo all'eta: in eta pediatrica I'EPC ha dimostrato una minore malignita, con 1'11% di
metastasi a distanza e/o recidive tra 0 e 5 anni ed il 40% tra 11 e 15 anni.

Un discorso a parte va quindi fatto a proposito dell'EPC congenito, che presenta caratteristiche isto-
logiche a meta strada tra EPC dell'adulto ed Emangioendotelioma. Sono presenti infatti aree di cellule endo-
teliali proliferanti, tendenti a disporsi in piu strati e ad obliterare gli spazi vascolari. Nonostante la presenza
di un elevato numero di mitosi e di zone di necrosi focale, il comportamento biologico dell'EPC congenito €
benigno.

L'EPC retroperitoneale, quasi sempre di grosse dimensioni, pone problemi di diagnosi differenziale
con il Neuroblastoma, il Nefroblastoma, gli Emolinfangiomi
ed i Linfomi; non probanti i markers umorali, in special modo in epoca neonatale, la diagnosi si avvale della
diagnostica strumentale che peraltro consente unicamente di avere dati sulla sede, sulle dimensioni e sui
rapporti con le strutture vicine della massa.

Rimane indiscusso il ruolo della chirurgia nel trattamento di questa neoplasia che necessita di un'exe-
resi radicale. Nei casi ritenuti non operabili e/o esitati in exeresi non radicale, € previsto I'apporto della Ra-
dio e Chemioterapia, con modalita e tempi ancora non ben protocollati (a causa anche della rarita) e quindi
con risultati non sempre soddisfacenti; a prescindere dagli esiti della Chemio e Radioterapia, la presenza di
recidive impone comungue un secondo atto chirurgico.

Nefroma Mesoblastico

Il Nefroma Mesoblastico, noto anche come Amartoma fetale, Amartoma leiomiomatoso o mesen-
chimale, Fibroma del rene, Nefroma nefrogeno, € il pit comune tra i rari tumori renali del neonato e del lat-
tante e rientra tra i quadri istopatologici correlati al Tumore di Wilms.

Pur se inquadrato tra queste forme nefroblastematose, € opportuno porre in questa sede alcune note
sul Nefroma Mesoblastico, come entita nosologica a sé stante, a causa della sua rarita, della sua preferita in-
cidenza in epoca neonatale e per le problematiche legate alla diagnosi differenziale con altre neoplasie di ta-
le epoca della vita, non dimenticando il ruolo della chirurgia nel trattamento, con le attenzioni che meritano
il tipo di intervento, I'eta del paziente e le possibili complicanze postoperatorie. Dopo la prima segnalazione
quale entita nosologica autonoma, da parte di Bolande nel 1967, ne sono stati descritti fino ad oggi circa 150
casi, dei quali pochissimi e naturalmente negli ultimi anni a diagnosi prenatale.

Nel 10% dei casi viene riferita I'associazione con poliidramnios e parto pretermine: I'insieme di que-
ste note cliniche configura con la massa renale, quella che vine definita Triade di Bank.

Il Nefroma Mesoblastico € un tumore congenito la cui origine embriopatogenetica é da ricondurre
all'azione dei fattori oncogenici, gia ricordati, sul blastema renale totopotente in via di differenziazione.

Diagnosticato in genere nei primi tre mesi di vita oppure, oggi sempre piu frequentemente, durante
la gestazione, non mostra predilezione di sesso; € a sede unica e monolaterale.

Il quadro clinico e caratterizzato dalla presenza di massa addominale con i caratteri della tumefazione
retroperitoneale, il piu delle volte isolata e raramente associata a distress respiratorio (10%), anemia (10%),
ittero (5%), ipertensione da compressione del peduncolo vascolare renale e/o da ipersecrezione di renina da
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parte del tumore (5%), ematuria (1%). E' descritta inoltre la presenza di turbe emodinamiche, da shunt arte-
rovenoso intratumorale, nei casi di masse ipervascolarizzate.

La diagnosi prenatale si basa, oltre che sul rilievo ecografico di massa renale presente nel feto, anche
sulla evidenza di polidramnios associato a minaccia di parto pretermine.

Alla nascita, la conferma diagnostica si avvale dell' esame ecografico, di importanza preminente ri-
spetto alle metodiche radiologiche convezionali, soprattutto in caso di grave danno parenchimale del rene.

La negativita dei markers bioumorali consente di dirimere il dubbio diagnostico nei confronti di neo-
plasie extrarenali.

La certezza diagnostica e comungue soltanto istologica: i caratteri macroscopici distintivi dal tumore
di Wilms sono I' assenza di una pseudocapsula e di infiltrazione delle cavita calicopieliche.

L' esame microscopico permette I'identificazione dell' istotipo, con esclusioni di altre neoplasie del
neonato, primo fra tutte il Nefroblastoma.

Il comportamento biologico del nefroma mesoblastico consente di limitare la terapia ad una nefrec-
tomia con asportazione precauzionale del connettivo perirenale, senza il ricorso ad altri provvedimenti tera-
peutici (Chemio e/o Radioterapia), almeno nelle varieta istologiche sicuramente tipizzate.

La nefrectomia di un paziente quasi sempre in eta neonatale e spesso con complicanze cardiocircola-
torie, richiede un attento monitoraggio della funzionalita renale residua e dei parametri cardiocircolatori, co-
rollario alle metodiche di terapia intensiva necessarie.
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LE SUTURE IN ONCOLOGIA PEDIATRICA

Nella pratica clinica un ruolo fondamentale nella chirurgia delle neoplasie spetta alle suture le cui
funzioni nei processi di cicatrizzazione sono riconducibili da quella iniziale di tenuta e di sintesi (nei primi
4-5 giorni della fase infiammatoria della guarigione con I’accumulo di cellule ematiche, proteine e fibrina), a
quella finale, deyya chelante, e che va dai 15 giorni successivi sino ad anche alcuni mesi.

La chirurgia dei tumori si basa essenzialmente sulla “preparazione” della tumefazione da asportare,
che deve essere mobilizzata e liberata dalle sue connessioni con gli organi vicini, nella maggior parte dei ca-
si caratterizzati da strutture vascolari e a seguire da organi parenchimatosi e canalicolari come il tubo gastro-
enterico.

La escissione, per esempio, di una massa retroperitoneale puo richiedere una mobilizzazione da ade-
renze, piu 0 meno tenui, con i grossi vasi retroperitoneali (aorta, cava) come peraltro la exeresi di una tume-
fazione a carico del fegato pud comportare una resezione di parenchima epatico sino ad una vera e propria
lobectomia; la possibilita di lacerazione di un vaso, la necessita di suturare trance parenchimatose o di ana-
stomizzare tratti di intestino, pongono al chirurgo, ed in special modo al chirurgo pediatra che opera su un
organismo in accrescimento, problemi di scelta sul tipo di sutura da utilizzare.

Criteri di scelta della sutura

Di norma la scelta di una sutura viene condizionata dal tipo di chirurgia, dalle proprieta chimico-
fisiche e biologiche della sutura stessa e in ultimo dalla “abitudine” del chirurgo, anche se vanno tenute in
considerazione alcune caratteristiche del materiale quali la resistenza tensile, la reazione tissutale indotta, la
maneggevolezza e sempre in rapporto al tipo di intervento e alla tecnica di sutura.

Storicamente le suture sono state suddivise in base ad alcuni parametri: I’origine (sintetica o naturale
da materiale organico o inorganico), la struttura (filo monofilamento o plurifilamento intrecciato) el a ca-
pacita di essere assorbito o meno da parte dell’organismo (assorbibile e non assorbibile).

Un ruolo importante nella scelta é determinato anche dal tipo di ago che la sutura “porta”: la scorre-
volezza attraverso i tessuti, la atraumaticita ed il calibro, spesso necessariamente piu piccolo del filo stesso,
sono criteri di preferenza.

Le notizie storiche, le caratteristiche biologiche e le differenze tra i vari tipi di sutura sono espressi
nelle tabelle seguenti.
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2000 A. C. Egitto Aghi, bende, fili di lino
600 A C. India Cotone, crine di cavallo, strisce di cuoio, tendini di animali, mandi-
bole formiche
200 D. C. Galeno (Roma) EZ?TGUT in fili sottili, “Korde”= intestino-“Kitgut”= corda di violi-
. . CATGUT CROMICO: Sterilizzazione con il fenolo e Sali di cromo
1869 Lister (Scozia) . , .
su Catgut (per ritardare 1’assorbimento)
1921/22 8\}2§]ton Davis & Geck (Cambridge, 1° ago atraumatico con attacco a flangia
1939 DuPont (USA) NYLON: Poliammide 6/6
1955 Rhone Poulenc (Francia) DACRON: Poliestere
1965 PROLENE: Polipropilene
1970 Cyanamid (USA) DEXON: Acido poliglicolico
1974 J&J (USA) VICRYL: Acido lattico ed acido glicolico
. PDS: Polidiossanone
1981-1983 Cyanamid (USA) MAXON: Plogliconato
1995 USSC* t(}allgr\];COMER 631: Acido glicolico, Diossanone, Carbonato di trime-
1998 Tyco VASCUFIL: Polibutestere rivestito in Politribolato
2001 Tyco CAPROSIN: Acido glicolico, acido lattico, carbonato di trim etilene,
diossanone

Quindi sin dal secondo millennio prima di Cristo si erano sperimentati vari metodi per suturare le fe-
rite, quasi sempre causate da scontri armati in guerra; e paradossalmente ¢ stata sempre la guerra a favorire i
progressi in molte branche della scienza medica. Il faraone Mamose, che diede una organizzazione “moder-
na” all’esercito egiziano, per primo organizzo un vero e proprio corpo medico al seguito dell’esercito, allo
scopo di recuperare al sevizio quanti piu soldati possibile.

L’uso di suture di lino, insieme agli infusi emollienti e cicatrizzanti, era gia in vigore da alcuni secoli,
unitamente alle trapanazioni craniche ed a interventi chirurgici piu 0 meno complessi e piu 0 meno gravati
da alta mortalita a causa delle precarie condizioni igieniche.

Con il passare degli anni furono introdotti altri “manufatti” da utilizzare come suture, sino ad arrivare
al primo tipo di sutura naturale assorbibile, il catgut, utilizzato da Galeno sin dal Il secolo D.C. ed ottenuto
preparando sottili fili dall’intestino tenue animale; tale sutura garantiva una tenuta per alcuni giorni, pur se le
complicanze infettive erano frequentissime e causate dal tipo di materiale e dalla sua origine, nonché dalla
assenza di sterilizzazione.

Tutto questo sino al primo tentativo di sterilizzazione effettuato nella seconda meta del 19° secolo da
parte di Lister che penso, peraltro, di rivestire il catgut con Sali di cromo per ritardarne 1’assorbimento, cre-
ando il Catgut Cromico, usato sino ai nostri giorni e ritirato dal commercio nel 2001 per la conosciuta storia
della “mucca pazza”.

Il progresso in questo campo & stato costante negli ultimi anni, sino ad arrivare a suture sintetiche,
assorbibili e non, dalla massima garanzia di tenuta, anche sui tessuti di un organismo affetto da malattia ne-
oplastica e quindi sicuramente con deficit dei processi di guarigione, determinati sia dalla malattia in sé sia
dalle terapie adiuvanti (chemio e radio terapia).

Un ruolo importante e stato rivestito, negli ultimi decenni, anche dalle suture naturali non assorbibili
in seta, vergine e non, utilizzate anche come legature semplici vascolari.

La estrema duttile maneggevolezza, la buona resistenza tensile e la sicurezza nel nodo le hanno fatte
preferire per un lungo periodo, anche se la struttura intrecciata ne condizionava 1’uso per il pericolo di infe-
zioni (pazienti defedati, campi chirurgici inquinati, ecc.).

Il lino, che si faceva preferire per la maggiore affidabilita sulla resistenza alla tensione, essendo piu elastico
della seta, fu molto utilizzato dai primi anni del secolo scorso, per essere poi abbandonato successivamente.
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Negli ultimi decenni del secolo scorso, I’affinarsi della tecnologia, anche computerizzata, ha permes-
so la produzione di nuovi tipi di suture sintetiche e 1’abbandono del vecchio ago traumatico sul quale le stes-
se suture venivano montate; si € passato alla sutura traumatica, caratterizzata cioé dalla presenza di un ago
“calibrato”, la cui sezione era perfettamente adattata a quella del filo.

Il progresso degli studi biochimici su alcune sostanze (acidi, poliesteri, poliammidi, macromolecole,
ecc.) ha ampliato il campo delle suture sintetiche, rendendo possibile la produzione di materiale sintetico as-
sorbibile.

Il tempo della seta e del lino era tramontato !!

In OPncologia pediatrica il ruolo della chirurgia é intercalato in un piano terapeutico che prevede fondamen-
talmente 1’apporto della chemioterapia (come gia detto, i tumori pediatrici sono vere e proprie embriopatie
con caratteristiche di alta aggressivita ma ottima risposta ai farmaci chemioterapici.

La chirurgia quando, come nella maggior parte dei casi, non prevede la possibilita di exeresi radicale,
ha un ruolo bioptico su una massa che successivamente viene trattata con i farmaci e valutata quindi dopo la
chemioterapia con le metodiche di imaging (valutazione della presenza p meno di un residuo e misurazione
delle sue dimensioni).

La presenza di una tumefazione all’imaging (bersaglio) richiede I’intervento chirurgico allo scopo di
eradicare un sospetto residuo tumorale da sottoporre ad esame istologico per la verifica diagnostica.

L’uso anche per una resezione semplicemente bioptica, di materiale di sutura non assorbibile, per la
presenza di una esuberante reazione tissutale, potrebbe determinare un falso positivo all’imaging, inducendo
ad una chirurgia superflua. E’ evidente quindi la necessita di utilizzare una sutura che dia garanzia, durante
il periodo di cicatrizzazione, sulla tenuta oltre che sulla maneggevolezza e resistenza e successivamente sul-
la assenza di una grossolana reazione tissutale da riassorbimento, quale quella determinata da una intensa at-
tivita enzimatica e/o cellulare.

Il materiale sintetico assorbibile di nuova generazione, monofilamento o intrecciato che sia, consen-
te, oltre alla sicurezza e alla maneggevolezza, di ottenere un campo di sutura non sottoposto ad alcuna attivi-
ta cellulare e/o enzimatica di riassorbimento ma semplicemente ad una reazione di idrolisi.

In ultima analisi e per concludere si puo affermare che il materiale sintetico riassorbibile sia di gran
lunga da preferire in tutti i tempi chirurgici del trattamento dei tumori solidi del bambino.
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