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RIASSUNTO 

 

Introduzione: i tumori talamici sono un gruppo di neoplasie che interessano il ta-

lamo, rappresentando l’1-5% di tutti i tumori cerebrali. Insorgono maggiormente 

durante le prime due decadi di vita e sono più frequentemente astrocitomi piloci-

tici. Il più efficace iter diagnostico-terapeutico è, tutt’oggi, in fase di definizione. In 

passato questi tumori erano considerati inoperabili per l’eloquenza delle strutture 

anatomiche coinvolte, per questo motivo i pazienti erano indirizzati al solo tratta-

mento radioterapico, con una prognosi per lo più infausta. Oggi, invece, lo sviluppo 

di nuove metodiche di neuroimaging avanzato ed il miglioramento delle tecniche 

microchirurgiche, associate al monitoraggio intraoperatorio, permettono una pro-

grammazione chirurgica più accurata con conseguente rimozione più efficace e più 

sicura della lesione.  

Scopo dello studio: lo scopo di questo studio è di determinare se e quali caratte-

ristiche di neuroimaging avanzato, anatomico e funzionale, possono guidare il trat-

tamento dei tumori talamici pediatrici ed in che misura la pianificazione chirurgica 

può contribuire ad influenzare l’outcome neurologico di questi pazienti. 

Materiali e metodi: in questo studio retrospettivo sono stati analizzati 6 pazienti, 

di età pediatrica, sottoposti ad intervento chirurgico di asportazione di tumore ta-

lamico, presso l’U.O.C. di Neurochirurgia Pediatrica dell’Azienda Ospedale Univer-

sità di Padova, dal 2008 al 2021. Per ciascun paziente sono stati valutati: sesso, età 

alla diagnosi, sede del tumore, diagnosi istologica, quadro clinico e neuroradiolo-

gico all’esordio (presenza di idrocefalo, dislocazione della capsula interna e del fa-

scio cortico-spinale in RM e nelle ricostruzioni trattografiche anatomiche e funzio-

nali, volume tumorale pre- e post-operatorio), approccio chirurgico e monitorag-

gio intraoperatorio, follow-up oncologico, neurologico e radiologico. 

Risultati: è stata analizzata una serie chirurgica di 6 pazienti, con un rapporto F:M 

di 2:1 ed età media alla diagnosi di 9,8 anni; tutti presentavano un tumore talamico 

unilaterale, di cui cinque talamo-peduncolari ed un talamico puro, il 50% con loca-

lizzazione a sinistra ed il 50% a destra. Il quadro neuroradiologico era compatibile 

con astrocitoma pilocitico. L’istologia è stata confermata in 5 casi su 6, mentre un 
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caso è stato classificato come astrocitoma pilocitico di grado I WHO/astrocitoma 

indeterminato. 4 pazienti su 6 si sono presentati con emiparesi spastica progres-

siva, controlaterale al tumore, in un caso distonica, in 2 casi accompagnata da pa-

ralisi del VII nervo cranico. Gli altri 2 pazienti hanno esordito con sintomi da iper-

tensione endocranica (cefalea con o senza vomito) ma senza deficit neurologici.  

Mediante la DTI-FT si è studiata la dislocazione del CST in 4 pazienti su 6; 3 pazienti 

hanno eseguito uno studio di nTMS al fine di ottenere la rappresentazione grafica 

delle mappe corticali motorie e del CST. L’approccio transsilviano è stato adottato 

nel 67% dei casi e quello transtemporale nel 33%, permettendo nel 100% dei casi 

un’asportazione di più del 90% della lesione (nel 33% dei casi è stata ottenuta una 

GTR e nel 67% una STR). 5 pazienti sono stati sottoposti a neuronavigazione e mo-

nitoraggio elettrofisiologico intraoperatorio. Per quanto riguarda il decorso clinico 

post-operatorio, i pazienti che all’esordio presentavano emiparesi spastica hanno 

mostrato un quadro neurologico stabile o migliore dopo l’intervento chirurgico ed 

un adeguato ciclo di riabilitazione neuromotoria; di questi, un paziente ha svilup-

pato, però, una paralisi del III nervo cranico in seguito alla chirurgia.  

Dei pazienti presentatisi all’ingresso con sintomi da ipertensione endocranica, uno 

si è mantenuto neurologicamente invariato, mentre l’altro ha sviluppato una lieve 

emiparesi, progressivamente migliorata grazie alla fisioterapia. Nessun paziente è 

stato sottoposto a chemio-radioterapia. Il follow-up clinico-radiologico medio è di 

52 mesi: tutti i pazienti presentano attualmente residuo stabile od assenza di ma-

lattia ai controlli radiologici. 

Conclusioni: la DTI-FT e lo studio in nTMS delle mappe corticali e delle vie motorie 

sono strumenti indispensabili in un adeguato planning chirurgico, al fine di ridurre 

l’attraversamento di strutture cerebrali nobili. Il monitoraggio elettrofisiologico in-

traoperatorio consente di preservare nella maggioranza dei casi la funzionalità dei 

nervi cranici, delle vie motorie e sensitive. L’approccio transsilviano e transtempo-

rale permettono di ottenere una STR o GTR nel 100% dei casi, associandosi ad un 

miglioramento clinico rispetto al pre-operatorio nella maggior parte dei casi. Tutti 

i pazienti presentano un residuo stabile o sono liberi da malattia e nessuno è stato 

sottoposto a chemio-radioterapia. 
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ABSTRACT 

 

Introduction: thalamic tumors are a group of neoplasms, which affect the thala-

mus, accounting for 1-5% of all brain tumors. They generally occur within the first 

two decades of life and in most cases are pilocytic astrocytomas. The optimal man-

agement for these tumors remains unclear. In the past they were often considered 

inoperable, because of the eloquence of the anatomical structures involved, and 

they were managed with radiant therapy, with poor prognosis. However, contem-

porary microsurgical techniques, advanced neuroimaging and intraoperative mon-

itoring allow STR or GTR to be accomplished in a safer way, with a good outcome. 

Aim of the study: the aim of this study is to determine whether an advanced neu-

roimaging study, merging anatomical and functional features, could guide treat-

ment and to what extent these features may influence neurological outcome. 

Materials and methods: we retrospectively reviewed 6 pediatric patients, under-

going surgery for thalamic tumors between 2008 and 2021 in our Pediatric Neuro-

surgery Unit (Azienda Ospedale Università, Padua).  

For each patient we considered: sex, age at diagnosis, tumor site, histological di-

agnosis, clinical and radiological presentation (presence of hydrocephalus, dislo-

cation of the internal capsule and cortico-spinal tract in MRI and in anatomo-func-

tional tractographic reconstructions, pre- and post-operative tumor volume), sur-

gical approach and intraoperative monitoring, neurological and radiological status 

at follow-up. 

Results: we considered a surgical series of 6 patients, 2 boys and 4 girls, medium 

age at diagnosis 9,8 years; they all presented a unilateral thalamic tumor, 5 were 

thalamopeduncular tumors and 1 was a thalamic tumor, 50% left and 50% right.  

The neuroimaging was consistent with pilocytic astrocytoma and the histological 

diagnosis was confirmed in 5 out of 6 cases, while one case was classified as pilo-

cytic astrocytoma I WHO/undetermined low-grade glioma.  

4 out of 6 patients presented with progressive spastic hemiparesis, contralateral 

to the tumor, in one case dystonic, in 2 cases with facial nerve palsy. The other 2 
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patients showed symptoms of intracranial hypertension (headache, with or with-

out vomit) without neurological deficits.  

The CST was studied with DTI-FT in 4 out of 6 patients and with nTMS in 3 patients. 

We used trans-sylvian approach in 67% of the patients and transcortical transtem-

poral approach in 33%, allowing the removal of more than 90% of the lesion in all 

cases (GTR in 33% of the patients and STR in 67%). All but one patient underwent 

neuronavigation and intraoperative neuromonitoring.  

With regard to the post-operative clinical course, the patients who presented with 

spastic hemiparesis at the onset showed a stable or improved neurological status 

after surgery and neuromotor rehabilitation; however, one patient developed a III 

cranial nerve palsy, as a surgical complication. Among the patients who presented 

with symptoms of intracranial hypertension, one patient developed a mild hemi-

paresis, gradually improved with physio-kinesiotherapy.  

Medium follow up time is 52 months: all the patients currently have a stable re-

sidual or are desease free and none of them received adjuvant therapies. 

Conclusions: DTI-FT and nTMS motor mapping are essential tools to identify elo-

quent cerebral structures and plan the most adequate and safe surgery.  

Intraoperative monitoring is routinely used to preserve motor, sensory and cranial 

nerve functions.  

Trans-sylvian and transcortical transtemporal approaches allow STR or GTR, with 

a clinical improvement of the pre-operative neurological status after surgery in the 

majority of cases. All the patients have a stable residual or are disease free at long-

term follow up and none of them needed chemo- or radiotherapy. 
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PARTE I – INTRODUZIONE 

 

 

1. Tumori del Sistema Nervoso Centrale 

 

I tumori del Sistema Nervoso Centrale (SNC) possono configurarsi come neoplasie 

primitive o secondarie. I tumori primitivi sono rari e rappresentano circa l’1-2% di 

tutti i tumori dell’uomo, con un’incidenza di circa 10-20 casi su 100.000 abitanti1.  

Molto più frequenti sono, invece, le neoplasie secondarie, con le metastasi che si 

posizionano al primo posto per frequenza tra le neoplasie del SNC. Circa il 25% dei 

tumori metastatici presenta infatti almeno una localizzazione a livello del SNC e le 

neoplasie che più frequentemente si associano ad interessamento del parenchima 

cerebrale sono polmone, mammella, melanoma, rene e colon retto1.  

Per quanto riguarda le neoplasie primitive, è necessario fare una distinzione tra i 

tumori intra- ed extra-assiali, dove con il termine asse si vuole intendere il sistema 

formato da encefalo, tronco encefalo, cervelletto e midollo spinale: alcuni tumori, 

infatti, hanno origine dal tessuto nervoso che costituisce queste strutture, mentre 

altri derivano dai loro rivestimenti (meningiomi), dalle ossa del cranio (condromi 

e condrosarcomi, osteomi e osteosarcomi), dai vasi, dai nervi cranici (neurinomi o 

schwannomi) o dal tessuto ghiandolare dell’ipofisi (adenomi ipofisari)2. 

Per quanto riguarda i tumori intra-assiali si distinguono due grandi gruppi di cellule 

da cui possono derivare: i neuroni, cellule eccitabili, che costituiscono la sostanza 

grigia e la sostanza bianca, e la nevroglia, cellule non eccitabili, di sostegno, a loro 

volta distinte in macroglia (astrociti, oligodendrociti e glioblasti) e microglia2. 

Sia i tumori intra- che extra- assiali si distinguono ulteriormente in sopra- e sotto-

tentoriali, se si sviluppano rispettivamente sopra o sotto il forame di Pacchioni del 

tentorio, struttura costituita da un lembo di dura madre e che separa il cervelletto 

dai lobi occipitali. Molto schematicamente, pur con le dovute eccezioni, si può dire 

che in generale i tumori intra-assiali sono solitamente a prognosi infausta, mentre 

i tumori extra-assiali sono solitamente curabili e a prognosi più favorevole2. 
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1.1. Epidemiologia 

 

Le neoplasie del SNC, seppur rare, si associano ad un elevato tasso di morbidità e 

mortalità, in tutte le età e in entrambi i sessi. Nonostante siano stati condotti molti 

studi per definire l’eziologia di queste neoplasie, ad oggi non sono stati identificati 

dei chiari fattori di rischio, motivo per cui si parla di patologia multifattoriale3. 

Dal punto di vista epidemiologico, i tumori del SNC si collocano al primo posto per 

incidenza nei bambini di età tra 0 e 14 anni e al secondo posto negli adolescenti di 

età compresa tra 15 e 19 anni, seguendo le neoplasie ematologiche, che si portano 

al primo posto; in particolare, l’incidenza è maggiore nei bambini di età compresa 

tra 0 e 5 anni. Le neoplasie del SNC sono quindi le più comuni tra i tumori solidi in 

età pediatrica, rappresentando circa il 30% di tutti i tumori. La maggior parte sono 

maligne e gli istotipi più frequenti sono: i gliomi, i tumori embrionali, tra cui il me-

dulloblastoma, e i tumori a cellule germinali. Le neoplasie non maligne sono invece 

meno comuni in questa fascia d’età e gli istotipi più frequenti sono: i tumori della 

ghiandola pituitaria, l’astrocitoma pilocitico, facente parte del gruppo dei gliomi e 

con sede preferenziale soprattutto a livello cerebellare, ed il craniofaringioma, fa-

cente parte del gruppo dei tumori embrionali. I tumori del SNC sono la prima causa 

di morte correlata a cancro nei bambini di età compresa tra 0 e 14 anni; la soprav-

vivenza globale dipende ampiamente dall’istologia tumorale3. 

Per quanto riguarda l’età adulta, i tumori del SNC si collocano all’ottavo posto per 

incidenza. La maggior parte dei tumori diagnosticati in età adulta sono non maligni 

(i più frequenti sono i meningiomi, che coprono un terzo dei tumori diagnosticati, 

e i tumori della ghiandola pituitaria), mentre i tumori maligni sono meno frequenti 

in questa fascia d’età (l’istotipo più frequente sono i gliomi, i quali coprono un altro 

terzo dei tumori diagnosticati). I tumori del SNC sono la sesta più frequente causa 

di morte correlata a cancro nell’adulto; la sopravvivenza globale varia ampiamente 

a seconda dell’istologia tumorale3. 

Dunque, circa il 30% delle neoplasie cerebrali nell’età adulta hanno caratteristiche 

di malignità, mentre i restanti due terzi sono benigne o presentano caratteristiche 

borderline; il tasso di patologie maligne raddoppia, invece, nell’età pediatrica4. Nei 

bambini sono inoltre più frequenti i tumori sotto-tentoriali: infatti, nel 70% dei casi 
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sono localizzati in fossa cranica posteriore (tronco encefalico e cervelletto), motivo 

per cui i primi sintomi sono motori e per lo più legati all’equilibrio; una percentuale 

simile negli adulti è rappresentata invece dai tumori sopra-tentoriali, più frequenti 

in questa fascia d’età1. 

 

 

1.2. Classificazione WHO 

 

I tumori del SNC non seguono la classificazione TNM come le neoplasie degli organi 

solidi, bensì utilizzano la classificazione WHO (World Health Organization). Fino al 

2007, tale classificazione si basava essenzialmente su due parametri: l’istotipo tu-

morale ed il grado WHO. Si riteneva, quindi, che le varie entità tumorali potessero 

essere caratterizzate e distinte sulla base della cellula di origine e del loro livello di 

differenziazione. Negli ultimi due decenni, numerosi studi si sono concentrati sulle 

basi genetiche della tumorigenesi, aprendo la possibilità che tale caratterizzazione 

potesse contribuire alla classificazione delle neoplasie cerebrali. Alcune mutazioni 

genetiche erano già conosciute con la classificazione del 2007, tuttavia, all’epoca, 

non era ancora chiaro se tali alterazioni potessero essere usate per definire meglio 

le singole entità tumorali5. 

Nel 2016 è stata pubblicata una revisione della classificazione WHO dei tumori del 

SNC che è andata a sostituire la precedente classificazione WHO del 2007. Rispetto 

a quest’ultima, la classificazione WHO del 2016 introduce una importante novità: 

in questa versione vengono, infatti, combinate le caratteristiche istopatologiche e 

molecolari all’interno della diagnosi4. 

L’integrazione di criteri fenotipici e genotipici garantisce una maggior obiettività al 

processo diagnostico, tradizionalmente basato sulle caratteristiche microscopiche 

delle cellule tumorali; la recente introduzione del pattern molecolare, quale nuovo 

parametro per definire una entità tumorale, rompe con la tradizione precedente, 

aprendo così la strada verso la definizione di entità tumorali biologicamente simili 

e con comportamento analogo; ciò dovrebbe portare ad una diagnosi più accurata, 

ad un miglioramento del management del paziente e, in ultima istanza, ad una più 

accurata determinazione della prognosi e della risposta al trattamento5. 
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Nonostante l’importanza acquisita oggi in ambito oncologico, la genetica, da sola, 

non permette di capire il significato nosologico e clinico delle specifiche alterazioni 

molecolari, per comprendere il quale ha ancora adesso un ruolo chiave l’istologia5.  

Altro motivo per cui l’istologia rimane essenziale nel processo diagnostico è legato 

al fatto che non tutte le varie entità tumorali rientrano negli stretti criteri fenotipici 

e genotipici; alcuni istotipi mancano di una specifica caratterizzazione molecolare 

e quindi non rientrano in uno specifico gruppo della classificazione WHO del 20165. 

 

Figura 1. Classificazione WHO dei tumori del SNC (2016)5. 
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Figura 2. Classificazione WHO dei tumori del SNC (2016)5. 

 

 

 

Ad oggi, quindi, la diagnosi dei tumori del SNC è una diagnosi integrata e costituita 

da tre livelli: istotipo, grado WHO e pattern molecolare4. In seguito alla definizione 

dell’istotipo, si va a valutare il livello di differenziazione delle cellule tumorali, per 

cui, ad ogni istotipo, possono essere assegnati diversi gradi (da I a IV), indicativi di 

malignità crescente. Si distinguono, pertanto, tumori di basso grado (I e II) e tumori 

di alto grado (III e IV)1. 
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Più nello specifico: 

• Il grado I identifica lesioni che hanno un bassissimo potenziale proliferativo 

e sono solitamente benigne e non infiltranti. Queste lesioni possono essere 

trattate tramite resezione chirurgica, che garantisce, di solito, la guarigione 

del paziente. 

• Il grado II identifica lesioni che, pur mantenendo sostanziali caratteristiche 

di benignità, intesa come bassa attività proliferativa, sono correlate ad una 

maggior aggressività locale. Queste lesioni infatti non sono più circoscritte 

ed, in seguito a resezione chirurgica, tendono a recidivare, ripresentandosi 

anche dopo molti anni.  

• Il grado III identifica lesioni che acquisiscono caratteristiche istologiche di 

malignità, come le atipie nucleari, e dotate di una intensa attività mitotica. 

Spesso, queste lesioni presentano neoangiogenesi. Il trattamento in questi 

casi deve essere più aggressivo e comprendere la resezione chirurgica, se-

guita da un trattamento chemioterapico e/o radiante. 

• Il grado IV identifica lesioni a più alta malignità con maggiori caratteristiche 

di anaplasia e maggiori capacità infiltrative, che corrispondono a maggiore 

aggressività clinica. Possono presentare delle regioni necrotiche, che sono 

espressione dell’elevato potenziale mitotico: la neoangiogenesi tumorale, 

infatti, non riesce a garantire un sufficiente nutrimento a tutte le cellule ad 

alta replicazione e pertanto le zone più lontane dall’apporto ematico vanno 

incontro a necrosi1. 
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Figura 3. Grado di alcuni tumori del SNC secondo la classificazione WHO (2016)5. 

 

 

 

Istotipo, grado e pattern molecolare vengono, infine, integrati e combinati insieme 

per poter definire la singola entità tumorale ed il suo comportamento dal punto di 

vista biologico e clinico. Tali parametri non hanno solo un valore diagnostico, bensì 

anche un valore prognostico, in quanto da essi dipende il tipo di trattamento e, di 

conseguenza, il tasso di sopravvivenza del paziente5.
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2. Tumori talamici in età pediatrica 

 

2.1. Generalità sui tumori talamici e del tronco encefalo 

 

I tumori talamici e del tronco encefalo sono neoplasie profonde, cosiddette deep-

seated, e rappresentano circa il 20% di tutti i tumori intracranici, con un’incidenza 

rispettivamente del 5% e 15%6. 

Situato al centro dell'encefalo, superiormente al tronco encefalo ed inferiormente 

al corpo calloso, il talamo è una struttura pari, di forma ovoidale, connessa alla sua 

porzione controlaterale dalla cosiddetta adesione intertalamica. Esso rappresenta 

la componente più voluminosa del diencefalo ed è costituito prevalentemente da 

sostanza grigia (i nuclei talamici) ed in minima parte da sostanza bianca7.  

Si individuano un polo anteriore, proiettato in direzione ventrale, e un polo poste-

riore, orientato in direzione dorsale, dal quale originano due protuberanze, deno-

minate corpi genicolati mediale e laterale7. 

Dal punto di vista topografico, il talamo si colloca: 

• Superiormente al mesencefalo (la porzione apicale del tronco encefalo), al 

subtalamo e all'ipotalamo; 

• Inferiormente al corpo calloso; 

• Lateralmente al terzo ventricolo; 

• Medialmente al braccio posteriore della capsula interna (PLIC), dalla quale 

è separato dal nucleo reticolare7. 
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Figura 4. Talamo8. 

 

 

 

Come già anticipato, la sostanza grigia è rappresentata dai nuclei talamici, mentre 

la sostanza bianca va a formare le 2 lamine midollari, interna ed esterna. La lamina 

midollare esterna separa il nucleo reticolare dal resto della sostanza grigia, mentre 

la lamina midollare interna si biforca anteriormente a Y, dividendo il talamo in nu-

clei anteriori (compresi all’interno della biforcazione), mediali e laterali (quest’ul-

timi, distinti, loro volta, in dorsali e ventrali). Vi sono, inoltre, i nuclei interlaminari, 

situati nello spessore della lamina midollare interna, il nucleo reticolare localizzato 

lungo la superficie laterale del talamo (separandolo dalla capsula interna) e i nuclei 
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della linea mediana del talamo, posti sulla superficie mediale dello stesso. Il talamo 

rappresenta una stazione di integrazione, elaborazione e trasmissione dei segnali 

nervosi e infatti, tramite i suoi nuclei, stabilisce numerose connessioni con diverse 

aree della corteccia cerebrale, il tronco encefalo ed il sistema limbico. Queste con-

nessioni sono sia di natura afferente (cioè conducono il segnale nervoso al talamo) 

che di natura efferente (ovvero smistano il segnale nervoso al di fuori del talamo) 

e, grazie ad esse, il talamo partecipa al funzionamento di tutti i sistemi sensoriali 

(escluso il sistema olfattivo) e gioca, inoltre, un ruolo chiave nella regolazione del 

ciclo sonno-veglia e dello stato di coscienza, nel controllo dei movimenti volontari 

e delle emozioni ed in alcuni aspetti della capacità di memoria7. 

Il tronco encefalo è una struttura nervosa che collega diencefalo e midollo spinale 

e si colloca anteriormente al cervelletto. Sede di origine di 10 delle 12 paia di nervi 

cranici, è suddiviso in tre porzioni, che, dall’alto verso il basso, sono: mesencefalo, 

ponte e midollo allungato; ospita inoltre vari nuclei e, per la sua intera estensione, 

è percorso da fasci nervosi, con funzione motoria (fasci discendenti), con funzione 

sensitiva (fasci ascendenti) e con funzione modulatoria (formazione reticolare). Da 

un punto di vista funzionale, esso smista le informazioni provenienti dalla periferia 

e dirette centralmente, a cervello, cervelletto e diencefalo, e viceversa; tramite la 

formazione reticolare, è coinvolto, inoltre, nel controllo del ritmo cardiaco e della 

pressione arteriosa, nella regolazione della respirazione e dello stato di coscienza, 

nel controllo del tono muscolare, nel coordinamento del ciclo sonno-veglia e nella 

modulazione del dolore7. 

Anatomicamente, i tumori del tronco encefalo possono interessare il mesencefalo, 

il ponte o il midollo allungato: i tumori del ponte tendono a essere maligni, mentre 

quelli del mesencefalo e del midollo allungato tendono a essere benigni9.  

Oltre che da un punto di vista anatomico, questi tumori possono essere classificati 

anche in base alla loro natura. Si distinguono infatti tumori diffusi, poco o per nulla 

circoscritti, che interessano, tipicamente, il ponte e hanno una prognosi peggiore; 

tumori cervico-midollari, che coinvolgono invece il midollo allungato e il segmento 

rostrale del midollo spinale; tumori focali, masse ben circoscritte, che interessano, 

tipicamente, il mesencefalo e hanno una prognosi migliore9-10.  
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Figura 5. Tronco encefalo8. 

 

 

 

I tumori che originano primariamente dal mesencefalo rappresentano solo un 10% 

di tutti i tumori del tronco encefalo e possono essere a loro volta classificati in tre 

gruppi in base alla sede d’origine: tetto, tegmento o regione periacqueduttale, an-

che se non è così infrequente che una massa tumorale coinvolga più di una regione 

allo stesso tempo9, 11-12. 

Situato sotto al talamo, il mesencefalo è la porzione craniale del tronco encefalo.  

Sede dei nuclei del III e IV paio di nervi cranici, è diviso in due porzioni: il tegmento, 

ventralmente, con i peduncoli cerebrali, ed il tetto, dorsalmente, con l’acquedotto 

cerebrale di Silvio. Il tetto comprende due collicoli superiori (in comunicazione con 

i nuclei genicolati laterali del talamo ed implicati nel processamento dell’informa-

zione visiva) e due collicoli inferiori (in comunicazione invece con i nuclei genicolati 



 

 

19

mediali del talamo ed implicati nel processamento dell’informazione acustica). An-

teriormente al tetto, si trova l’acquedotto di Silvio, che collega terzo e quarto ven-

tricolo. Attorno all’acquedotto, il mesencefalo presenta un’area di materia grigia, 

chiamata sostanza grigia periacqueduttale, centro di controllo primario per la mo-

dulazione discendente del dolore. Ancora più anteriormente ci sono il tegmento e 

i due peduncoli cerebrali, separati tra loro dalla substantia nigra7.  

 

Figura 6. Sezione trasversale del mesencefalo8. 

 

 

 

I tumori del mesencefalo interessano nel 50% dei casi il tetto e nel restante 50% il 

tegmento. Dal mesencefalo possono estendersi rostralmente, verso il talamo, e/o 

caudalmente, verso il ponte, fino all’angolo ponto-cerebellare, oltre a coinvolgere 

le strutture circostanti, come le cisterne liquorali e il lobo temporale9, 11-12. 

In passato, i tumori talamici con estensione caudale al mesencefalo erano indistin-

guibili dai tumori mesencefalici con estensione rostrale al talamo; oggi invece, gra-

zie alle scansioni tridimensioni fornite dalla RM, è possibile differenziare i due tipi 
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di tumore, identificando il loro epicentro: i tumori del peduncolo cerebrale hanno, 

infatti, il loro centro di crescita primario nel mesencefalo, mentre quelli talamici a 

livello del talamo9. 

 

 

2.2. Classificazione dei tumori talamici 

 

In passato, i tumori talamici sono stati identificati in vario modo; mancando di una 

specifica classificazione, erano raggruppati in un’unica grande categoria insieme a 

tumori di altra origine che potevano coinvolgere secondariamente il talamo, come 

i tumori dei gangli della base e del tronco encefalo13-17: avendo, però, una diversa 

origine, presentavano anche differenti caratteristiche cliniche, istologiche e radio-

logiche, differenti opzioni terapeutiche e, quindi, differente prognosi17. Di recente, 

molti autori17-21 hanno iniziato a parlare di tumori talamici primari, finchè nel 2007 

è stata introdotta una nuova classificazione (Puget et al.), che li distingue in 3 sot-

togruppi: talamici unilaterali, talamici bilaterali e talamo-peduncolari22. 

 

 

2.2.1. Tumori talamici unilaterali 

 

I tumori talamici unilaterali sono i più frequenti. Originano da un talamo e possono 

poi estendersi alle strutture circostanti, compreso il talamo controlaterale; infatti, 

meno della metà di queste lesioni sono confinate solamente al talamo22. 

 

 

2.2.2. Tumori talamici bilaterali 

 

I tumori talamici bilaterali originano da entrambi i talami; si distinguono dai tumori 

talamici unilaterali, con estensione al talamo controlaterale, in quanto all’imaging 

i due talami appaiono simmetricamente ingranditi22. 
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2.2.3. Tumori talamo-peduncolari 

 

I tumori talamo-peduncolari insorgono all’interfaccia tra diencefalo (talamo) e me-

sencefalo (peduncoli cerebrali): prendono quindi origine dalla giunzione tra queste 

strutture, con estensione simmetrica sopra- e sotto-tentoriale, verso il talamo su-

periormente e verso i peduncoli cerebrali del mesencefalo inferiormente; sono ti-

picamente unilaterali e possono essere pertanto considerati come un sottogruppo 

dei tumori talamici unilaterali22. Questa sottoclassificazione fu introdotta da Puget 

et al.22 nel 2007 per meglio descrivere questi tumori, che si differenziano dagli altri 

tumori talamici per la loro peculiare manifestazione clinica6. 

 

 

2.3. Epidemiologia 

 

I tumori talamici sono tumori sopratentoriali relativamente rari; essi costituiscono 

circa l’1-5% di tutti i tumori cerebrali17, 20, 22, 23-32, anche se le differenti nomencla-

ture utilizzate, oltre al numero limitato di studi, rendono difficile quantificarne con 

precisione l’incidenza6. Possono insorgere in tutte le fasce d’età6, 17-27, 30, 31 pur es-

sendo rari nei pazienti adulti, interessando principalmente le prime due decadi di 

vita, quindi bambini e adolescenti, con età media alla diagnosi intorno a 8-10 anni 

6, 17-38. Dai dati della letteratura non sembra esserci una predilezione di genere6, 17-

22, 24, 27, 30, 31. 

I tumori talamici unilaterali sono quelli più frequenti; meno frequenti sono, invece, 

i tumori talamo-peduncolari e talamici bilaterali22, anche se i pochi dati disponibili 

in letteratura non consentono di definire con esattezza questo dato6. 

 

 

 

 

 

 



 

 

22

2.4. Istologia 

Dal punto di vista istologico, i tumori che interessano la regione talamica sono per 

lo più astrocitomi, che, in oltre la metà dei casi, sono astrocitomi pilocitici, lesioni 

di basso grado, con pattern di crescita lenta e focale, quindi ben circoscritte e non 

infiltranti, con decorso generalmente favorevole; sono, però, in grado di dislocare 

le strutture circostanti. Più raramente si tratta di lesioni di alto grado, a carattere 

infiltrante e con outcome sfavorevole, più frequenti negli adulti rispetto ai bambini 

dove prevalgono, invece, le lesioni di basso grado9, 17-20, 22, 29-31, 37-44. 

Al contrario dei pazienti con lesioni benigne, dove i deficit neurologici sono corre-

lati all’effetto massa esercitato dal tumore, per cui vanno tipicamente incontro ad 

un miglioramento clinico in seguito alla resezione, nei pazienti con lesioni maligne 

i deficit neurologici possono non migliorare anche dopo resezione radicale, perché 

è più probabile che siano dovuti ad infiltrazione, più che all’effetto massa19, 31. 

Altre possibili istologie, anche se molto più rare, sono: ependimoma, oligodendro-

glioma, oligoastrocitoma, ganglioglioma, tutti facenti parte del grande gruppo dei 

gliomi20, 42. 

Non ci sono specifiche caratteristiche radiologiche, che permettono di predire, con 

certezza assoluta, la natura istologica del tumore22, però ci sono comunque aspetti 

informativi del loro aspetto in risonanza magnetica e delle caratteristiche spettro-

scopiche che possono orientare il sospetto e che permettono di proporre una dia-

gnosi istologica attendibile22, 42. 

 

 

2.4.1. Focus su gliomi e astrocitomi 

I gliomi sono tra i tumori cerebrali primitivi più frequenti, coprendo quasi il 40% di 

tutti i tumori del SNC; originano dalle cellule della glia e comprendono un gruppo 

eterogeneo e variegato di entità patologiche, con caratteristiche cliniche, istologi-

che e molecolari differenti. Tipicamente, queste neoplasie crescono nella sostanza 

bianca, per poi diffondere attraverso i fasci commissurali intra- ed inter-emisferici 

ed attraverso le vie liquorali; raramente metastatizzano al di fuori del SNC, anche 

se di alto grado. Possono interessare l’intero SNC, tuttavia si localizzano prevalen-

temente in sede sopratentoriale, a livello degli emisferi cerebrali1, 45, 46.  
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Da un punto di vista istologico, si distinguono diversi istotipi: l’astrocitoma, l’oligo-

dendroglioma, l’oligoastrocitoma, l’ependimoma e il papilloma dei plessi coroidei. 

Oltre all’istotipo, la classificazione WHO del 20164 valuta anche il grado tumorale. 

Le caratteristiche istologiche prese in considerazione per la definizione del grado 

tumorale sono: 1) atipia nucleare; 2) attività mitotica; 3) proliferazione endoteliale 

e 4) necrosi. In base al numero di caratteristiche istologiche presenti, vengono de-

finiti 4 gradi:  

• Grado I: nessuna delle precedenti caratteristiche istologiche; 

• Grado II: presenza di una sola caratteristica istologica, solitamente l’atipia 

nucleare; 

• Grado III: presenza di due caratteristiche istologiche, generalmente l’atipia 

nucleare e l’elevata attività mitotica; 

• Grado IV: presenza di tre caratteristiche istologiche, generalmente l’atipia 

nucleare, l’elevata attività mitotica e la proliferazione endoteliale (indice di 

neoangiogenesi) con o senza necrosi1. 

Si distinguono, quindi, gliomi di basso grado e gliomi di alto grado. I gliomi di basso 

grado sono più frequenti dai 10 ai 40 anni, mentre i gliomi di alto grado hanno una 

insorgenza, in genere, più tardiva, dai 40 ai 70 anni4. 

I gliomi di basso grado includono tutte le forme astrocitarie di grado I (astrocitoma 

pilocitico) e di grado II (astrocitoma diffuso), l’oligoastrocitoma di grado II, l’oligo-

dendroglioma di grado II e l’ependimoma di grado I e II. Hanno la tendenza a cre-

scere lentamente, ma possono evolvere in senso anaplastico, soprattutto nei sog-

getti di età superiore ai 40 anni4.  

I gliomi di alto grado includono, invece, tutte le forme astrocitarie di III e IV grado 

(rispettivamente astrocitoma anaplastico e glioblastoma multiforme), l’oligoastro-

citoma anaplastico, l’oligodendroglioma anaplastico e l’ependimoma anaplastico, 

tutti di grado III4. 

Tale classificazione può essere distinta anche per fasce d’età: nel bambino, i gliomi 

di basso grado (più frequentemente l’astrocitoma pilocitico e l’ependimoma) rap-

presentano il 45% dei tumori, percentuale che scende al 10% in età adulta; i gliomi 

di alto grado, invece, costituiscono il 35% di tutte le neoplasie cerebrali dell’adulto, 
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mentre nel bambino sono solo il 5%1. Facendo riferimento alla popolazione pedia-

trica, i gliomi (in particolare gli astrocitomi) sono i tumori cerebrali più comuni nei 

bambini. Rappresentano circa il 30-45% dei tumori sopra-tentoriali e quelli meno 

biologicamente aggressivi sono di gran lunga il gruppo più frequente di neoplasie; 

il picco di incidenza è nella prima e seconda decade di vita42, 47. 

All’interno del gruppo dei gliomi, gli astrocitomi sono l’istotipo più frequente, rap-

presentando circa il 75% di tutti i gliomi. Secondo la classificazione WHO, si distin-

guono diversi sottotipi, che si differenziano per caratteristiche istologiche, localiz-

zazione anatomica, età di insorgenza, decorso clinico e prognosi: 

• Astrocitoma pilocitico (grado I); 

• Astrocitoma diffuso (grado II): ne esistono più di 100 istotipi; i più frequenti 

sono quello fibrillare, gemistocitico e protoplasmatico; 

• Astrocitoma anaplastico (grado III); 

• Glioblastoma multiforme (grado IV): può essere primitivo, quindi insorgere 

de novo, con caratteristiche di malignità tipiche del grado IV fin dal princi-

pio e un pattern di mutazioni peculiare, o può essere l’evoluzione maligna 

di un’altra forma, quindi derivare da una dedifferenziazione di gradi minori 

(per esempio, può svilupparsi a partire da un astrocitoma diffuso o anapla-

stico)1. 

 

Figura 7. Classificazione WHO degli astrocitomi1. 
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Generalmente gli astrocitomi si dividono in non infiltranti e infiltranti1.  

Gli astrocitomi non infiltranti sono tipici dell’età pediatrica e giovane adulta; il più 

frequente in assoluto è l’astrocitoma pilocitico, di grado I, che nella maggior parte 

dei casi è localizzato a livello cerebellare e può essere asportato chirurgicamente, 

con guarigione completa del paziente. Altre forme sono: l’astrocitoma subependi-

male a cellule giganti di grado I e lo xantastrocitoma pleomorfo di grado II1. 

Gli astrocitomi infiltranti sono più frequenti in età adulta e rientrano in questa ca-

tegoria: l’astrocitoma diffuso di grado II, l’astrocitoma anaplastico di grado III, l’oli-

goastrocitoma misto di grado II, l’oligoastrocitoma anaplastico di grado III e il glio-

blastoma multiforme di grado IV, che rappresenta l’istotipo più frequente1. 

 

 

2.4.2. Astrocitomi infiltranti 

 

Gli astrocitomi infiltranti sono abitualmente localizzati a livello degli emisferi cere-

brali in sede sopratentoriale, motivo per cui la presentazione clinica tipica è carat-

terizzata dalla comparsa di crisi convulsive, ma più raramente possono svilupparsi 

anche in sede sottotentoriale, a livello del cervelletto o del tronco encefalo; insor-

gono generalmente tra la IV e VI decade di vita e la sopravvivenza si aggira intorno 

a 7-8 anni nel grado II, a 2-3 anni nel grado III, mentre nel grado IV scende a 12-18 

mesi1, 45, 46. 

L’astrocitoma diffuso (grado II) si manifesta soprattutto tra i 30 e i 40 anni con una 

predilezione per il sesso maschile. Dal punto di vista macroscopico, presenta mar-

gini indistinti, e non del tutto identificabili, rispetto al parenchima cerebrale circo-

stante: pur trattandosi di un tumore a basso grado di malignità, ha infatti maggiore 

tendenza ad infiltrare. Dal punto di vista microscopico, si osservano un incremento 

da lieve a moderato del grado di cellularità, rare atipie nucleari, variabile pleomor-

fismo e assenza di mitosi. Si distinguono diversi sottotipi istologici: il più frequente 

è il sottotipo fibrillare, con positività all’immunoistochimica per la proteina GFAP, 

ma esistono anche un sottotipo gemistocitico e un sottotipo protoplasmatico, più 

rari1. 
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Generalmente, l’astrocitoma diffuso esercita solo un piccolo effetto massa sul pa-

renchima cerebrale adiacente, non presenta edema perilesionale e ha scarsa atti-

vità metabolica: si tratta infatti di lesioni a crescita lenta (come dimostrato dall’as-

senza o dalla presenza di poche mitosi) e per questo, alla PET RM, l’area corrispon-

dente alla lesione risulta fredda. Inoltre, le lesioni sono angiograficamente avasco-

lari, per cui non captano il mezzo di contrasto agli esami radiologici45, 46. 

Avendo crescita lenta, gli astrocitomi diffusi possono rimanere stabili oppure pos-

sono progredire lentamente nel corso degli anni evolvendo in astrocitoma anapla-

stico o glioblastoma multiforme. L’accumulo di mutazioni può portare, infatti, nel 

tempo ad una dedifferenziazione dell’astrocitoma, soprattutto nel sottotipo gemi-

stocitico e nei tumori che presentano una mutazione di p53 (ciò non toglie che un 

tumore possa nascere primariamente di grado III o IV)1. 

L’astrocitoma anaplastico (grado III) si manifesta soprattutto verso 40-50 anni, con 

una predilezione per il sesso maschile. Dal punto di vista macroscopico, è indistin-

guibile dall’astrocitoma diffuso; dal punto di vista istopatologico, presenta una cel-

lularità più elevata con molte atipie nucleari ed un marcato pleomorfismo, anapla-

sia focale o diffusa ed una attività mitotica maggiore, dunque uno spiccato poten-

ziale proliferativo. Tutte queste caratteristiche rendono conto della maggiore ag-

gressività e del potenziale evolutivo verso il glioblastoma multiforme. Dal punto di 

vista radiologico, l’astrocitoma anaplastico può captare o meno il mezzo di contra-

sto a seconda della presenza o assenza di neoangiogenesi, che in genere è discreta; 

ci possono essere edema perilesionale e talvolta aree emorragiche1, 45, 46.  

Il glioblastoma multiforme è il tumore più aggressivo e anche il più frequente nella 

popolazione adulta; si può manifestare a tutte le età, con un picco di incidenza tra 

50 e 70 anni (anche se negli ultimi anni si sta abbassando l’età media di insorgenza, 

a 30-40 anni) ed una leggera predilezione per il sesso maschile. Può derivare dalla 

dedifferenziazione di gradi minori, ossia dall’evoluzione maligna di astrocitomi dif-

fusi od anaplastici, anche se, più frequentemente, insorge de novo, classificandosi 

fin da subito come neoplasia di grado IV. Solitamente, ha una storia clinica breve, 

a causa della sua importante capacità proliferativa ed infiltrativa: ancora oggi, con 

il massimo delle terapie (chirurgia seguita da chemio- e radio-terapia), ha una pro-

gnosi media di 12-18 mesi1. 
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Macroscopicamente si presenta come una massa di elevate dimensioni, infiltrante 

e comprimente il parenchima circostante, con presenza di edema e una parte cen-

trale necrotico-emorragica. Considerate le dimensioni, determina lo spostamento 

delle strutture della linea mediana e può estendersi all’emisfero controlaterale1.  

Dal punto di vista istopatologico, è caratterizzato da pleomorfismo, con numerose 

aberrazioni cellulari ed atipie nucleari, e un gran numero di mitosi, anche atipiche; 

si riscontra inoltre la presenza di emorragie, necrosi e proliferazione vascolare, ra-

ramente calcificazioni (più frequenti, invece, nelle lesioni di basso grado, a crescita 

lenta). La neoangiogenesi non garantisce la perfusione di tutta la massa tumorale, 

che va quindi incontro a necrosi nella parte centrale (la necrosi è una caratteristica 

propria del glioblastoma multiforme, che lo distingue dagli altri gradi)1. 

Il glioblastoma multiforme capta mezzo di contrasto e ciò identifica la presenza di 

una alterazione della barriera ematoencefalica, espressione di neoangiogenesi. La 

captazione è in genere ad anello, con una zona di necrosi centrale, espressione del 

tasso replicativo estremamente elevato, ed enhancement periferico, a livello della 

zona di ipercellularità e neoangiogenesi. Alla PET RM, si osserva la presenza di uno 

spot francamente ipermetabolico rispetto a quello freddo degli astrocitomi diffusi. 

Spesso le lesioni di grado IV (a volte quelle di grado III) si accompagnano ad edema 

perilesionale (ipodenso in T1 e iperdenso in T2 e FLAIR), anch’esso espressione di 

una alterazione della barriera ematoencefalica e di neoangiogenesi tumorale45, 46. 

Determinate alterazioni genetiche correlano con la progressione degli astrocitomi 

infiltranti dal basso all’alto grado. Tra le alterazioni più frequenti negli astrocitomi 

di basso grado vi sono mutazioni che colpiscono p53 e l’iperespressione del PDGF-

A e del suo recettore. La transizione ad astrocitomi di grado più elevato si associa 

all’inattivazione di due geni oncosoppressori ben conosciuti, RB e p16/CDKNaA, e 

di un possibile oncosoppressore presente sul cromosoma 19q. Già prima dei pro-

gressi nelle analisi genetiche, era ben noto che il glioblastoma tende a presentarsi 

con due quadri clinici: più comunemente come una malattia di nuova insorgenza, 

tipicamente negli individui più anziani (glioblastoma primitivo) oppure nei pazienti 

più giovani, come progressione di un astrocitoma di basso grado (glioblastoma se-

condario). Se da un lato i glioblastomi primitivi e secondari mostrano alcune diffe-

renze, le alterazioni molecolari riscontrate tendono a condividere le stesse vie. Per 
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esempio, mentre i glioblastomi secondari mostrano solitamente mutazioni di p53, 

i glioblastomi primitivi presentano più comunemente un’amplificazione di MDM2, 

gene che codifica per un inibitore di p53. Allo stesso modo, mentre i glioblastomi 

secondari presentano un aumento delle vie di segnalazione, attraverso il recettore 

PDGF-A, i glioblastomi primitivi hanno spesso i geni che codificano per il recettore 

del fattore di crescita epidermico (EGFR) mutati od amplificati, con la conseguente 

produzione di forme alterate di EGFR, note come EGFRvIII. Entrambi i tipi di muta-

zione determinano un aumento di attività della tirosin-chinasi recettoriale e l’atti-

vazione della via di RAS e della chinasi PI3 stimolando la crescita e la sopravvivenza 

delle cellule tumorali1, 48. 

         

 

2.4.3. Astrocitomi non infiltranti: astrocitoma pilocitico  

 

L’astrocitoma pilocitico (grado I) si distingue dagli altri gradi per il suo aspetto isto-

patologico e il comportamento relativamente benigno. Si manifesta soprattutto in 

età pediatrica e nei giovani adulti, senza predilezione di genere: insieme all’epen-

dimoma e al medulloblastoma, è uno dei tre tumori più frequenti in età pediatrica; 

è molto raro invece in età adulta, dove prevalgono le forme infiltranti di alto grado. 

La sintomatologia specifica dipende dalla sede interessata. Si localizza tipicamente 

nella fossa cranica posteriore, a livello sottotentoriale: la prima sede per frequenza 

è rappresentata infatti dal cervelletto e ciò rende conto del fatto che la tipica pre-

sentazione clinica è caratterizzata da instabilità e disturbi dell’equilibrio; il tumore 

è suscettibile di resezione macroscopicamente radicale, con guarigione completa 

del paziente. Più raramente, si può presentare lungo la linea mediana, a livello del 

tronco encefalo o del midollo spinale, oppure può essere sopratentoriale, coinvol-

gendo il nervo ottico, il chiasma, il talamo, l’ipotalamo e i nuclei della base. In que-

sto caso, la sintomatologia d’esordio è caratterizzata per esempio da cecità o ano-

ressia per disfunzione ipotalamica; questi tumori tendono ad avere un decorso cli-

nico ed una prognosi più sfavorevole rispetto all’astrocitoma pilocitico cerebellare, 

perché a causa della loro localizzazione non sono passibili di asportazione radicale.  

Ancora meno frequentemente si sviluppano a livello degli emisferi cerebrali1, 45, 46. 
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Dal punto di vista macroscopico si presenta come una massa rotondeggiante e cir-

coscritta, ben delimitata rispetto al parenchima cerebrale circostante, con crescita 

lenta e senza carattere infiltrante. Dal punto di vista istologico, invece, sono visibili 

i pilociti, cellule allungate, fusiformi e bipolari, con prominenti prolungamenti, lun-

ghi e sottili, ma nuclei rotondeggianti e regolari1. 

Pur essendo una lesione biologicamente benigna, a crescita lenta e non infiltrante, 

mostra una buona captazione del mezzo di contrasto. Solitamente, le lesioni beni-

gne non prendono contrasto; mano a mano che diventano maligne, aumentano la 

cellularità, il numero di atipie e la neoangiogenesi e iniziano così a prendere il con-

trasto, avendo zone più attive. Nell’astrocitoma pilocitico, invece, l’enhancement 

è marcato e spesso disomogeneo. Dal punto di vista radiologico, la lesione mostra 

infatti un aspetto peculiare: è caratterizzata da una componente cistica e una com-

ponente solida, captante il mezzo di contrasto e definita nodulo murale42, 45, 46. 

L’astrocitoma pilocitico si associa a un outcome generalmente favorevole, con una 

sopravvivenza a 5 anni dell’85-100%; la prognosi è più negativa nel caso in cui in-

sorga in sedi difficilmente operabili, fortunatamente rari1.  

Esiste, inoltre, una variante rara di astrocitoma pilocitico, il cosiddetto astrocitoma 

pilomixoide (PMA), di grado II, che presenta un decorso clinico più aggressivo e un 

alto tasso di ricorrenza locale31, 49. 

Anche i tumori con caratteristiche istologiche benigne (basso indice mitotico e cre-

scita lenta) possono, dunque, infiltrare regioni cerebrali adiacenti. A causa del loro 

carattere infiltrante, non è sempre possibile resecare la massa in modo completo, 

senza la compromissione delle funzioni neurologiche. Inoltre, come già detto, pos-

sono interessare, anche se raramente, zone critiche e vitali, per cui possono avere 

conseguenze fatali, oppure zone più difficili da raggiungere chirurgicamente, come 

il talamo e il tronco encefalo1. 
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2.5. Eziologia 

 

L’eziologia è per lo più sconosciuta, anche se, in alcuni casi, questi tumori possono 

associarsi ad alcune forme sindromiche (come la neurofibromatosi, la sindrome di 

Gardner, la sindrome di Li Fraumeni o la sclerosi tuberosa). Inoltre, recentemente, 

sono state condotte indagini molecolari, che hanno portato al riscontro di alcune 

mutazioni3-5 (vedi paragrafo successivo). 

 

 

2.6. Caratteristiche molecolari 

 

La classificazione istopatologica dei gliomi è scarsamente predittiva del loro com-

portamento biologico e del fattore prognostico, per cui gli sforzi più recenti si sono 

concentrati sulla caratterizzazione molecolare delle lesioni tumorali determinando 

il passaggio ad una classificazione basata sia sul fenotipo che sul genotipo.  

La caratterizzazione molecolare di tali lesioni è importante, perché cambia la me-

diana di sopravvivenza, sia globale che libera da malattia4, 5.  

La presenza di mutazioni, come per esempio la metilazione del promotore MGMT, 

o la mutazione dei geni IDH1-IDH2, determina un buon outcome, associandosi ad 

una migliore risposta alla chemioterapia rispetto alle forme wild-type; va conside-

rata anche la presenza di altri marcatori, quali TERT, TP53, ATRX ed EGFR4. 

In passato i tumori astrocitari e oligodendrogliali erano distinti tra loro, mentre ora 

tutti i gliomi diffusamente infiltranti (sia astrocitari che oligodendrogliali) sono rag-

gruppati insieme, tenendo conto non solo del fenotipo istologico, ma anche delle 

mutazioni genetiche condivise. Lo status molecolare sembra essere, infatti, corre-

lato al comportamento biologico e clinico della lesione, con differenze tra neopla-

sie che hanno stessa localizzazione e stessa diagnosi istologica, ma distinte altera-

zioni molecolari5. 
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La mutazione dei geni IDH1-IDH2 è l’elemento molecolare caratterizzante il sotto-

gruppo dei gliomi infiltranti e il più significativo fattore prognostico favorevole in-

dipendente; l’assenza di questa mutazione (IDH1-IDH2 wildtype) identifica invece 

un sottotipo di gliomi a prognosi estremamente sfavorevole5.  

Questa nuova classificazione permette quindi di raggruppare insieme i tumori che 

condividono gli stessi marcatori prognostici; questo è utile anche dal punto di vista 

della gestione dei pazienti, in quanto guida l'uso di terapie (convenzionali o mirate) 

per entità biologicamente e geneticamente simili5. 

Gli astrocitomi diffusi di grado II e gli astrocitomi anaplastici di grado III sono divisi 

nelle categorie IDH-mutante, IDH-wildtype e NOS (= non altrimenti specificato). In 

entrambi i casi, la maggior parte delle lesioni rientra nella categoria IDH-mutante, 

se è disponibile il test molecolare. Se l'immunoistochimica per la proteina mutante 

R132H IDH1 ed il sequenziamento per le mutazioni del codone 132 nel gene IDH1 

e del codone 172 nel gene IDH2 sono entrambi negativi o se il sequenziamento per 

le mutazioni del codone 132 nel gene IDH1 e del codone 172 nel gene IDH2 da solo 

è negativo, allora la lesione può essere diagnosticata come IDH wildtype5. 

Anche i glioblastomi sono divisi nelle tre categorie: 

• Glioblastoma, IDH-wildtype: è la forma più frequente (circa il 90% dei casi) 

e corrisponde al glioblastoma primitivo, tipico dei pazienti di età avanzata, 

superiore a 55 anni, aggressivo e a prognosi infausta5, 50.  

Nel 40% dei casi EGFR è mutato o amplificato, nel 30% dei casi PTEN è mu-

tato, in meno del 10% dei casi MDM2 è amplificato o overespresso, mentre 

nel 50-80% dei casi si ha una perdita di eterozigosità del cromosoma 105. 

• Glioblastoma, IDH-mutante: corrisponde al glioblastoma secondario, l’evo-

luzione maligna di un astrocitoma di grado inferiore, e insorge di solito nei 

pazienti più giovani, dove ha un decorso clinico più lento rispetto al primi-

tivo5, 50. È meno frequente delle forme de novo (circa il 10% dei casi) e pos-

siede mutazioni genetiche differenti: prevalgono, infatti, la metilazione del 

promotore MGMT e le mutazioni dei geni IDH1-IDH2, presenti nell’60-90% 

dei casi5. 

• Glioblastoma, NOS: questa diagnosi è riservata a quei tumori nei quali una 

completa valutazione IDH non può essere eseguita5. 
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Un ulteriore fattore molecolare di rilievo, sia da un punto di visita diagnostico che 

prognostico, è rappresentato dalla presenza o meno della co-delezione dei cromo-

somi 1p e 19q. La co-delezione 1p, 19q identifica, infatti, le forme oligodendrogliali 

ed è associata ad una sopravvivenza migliore. La diagnosi di oligodendroglioma di 

grado II ed oligodendroglioma anaplastico di grado III richiede la dimostrazione sia 

di una mutazione della famiglia dei geni IDH sia della co-delezione 1p, 19q. In as-

senza dell’immunoistochimica positiva per la mutazione R132H IDH1, il sequenzia-

mento del codone 132 di IDH1 e del codone 172 di IDH2 è raccomandato. In caso 

di risultati genetici inconcludenti, un oligodendroglioma istologicamente tipico do-

vrebbe essere diagnosticato come NOS. Nel caso di un oligodendroglioma anapla-

stico con risultati genetici non diagnostici un'attenta valutazione delle caratteristi-

che genetiche del glioblastoma dovrebbe essere intrapresa5. 

 

Figure 8 e 9. Classificazione molecolare dei gliomi infiltranti4, 5. 
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Rimangono fuori da tale classificazione i gliomi non infiltranti, dotati di un pattern 

di crescita più circoscritto: la distinzione istologica di questi tumori dagli altri astro-

citomi è supportata dalla rarità delle mutazioni genetiche riscontrate, invece, negli 

astrocitomi infiltranti; essi mancano, infatti, delle alterazioni a carico della famiglia 

dei geni IDH e hanno frequentemente alterazioni di BRAF (astrocitoma pilocitico e 

xantastrocitoma pleomorfo) o di TSC1-TSC2 (astrocitoma subependimale a cellule 

giganti)5. 

In passato, i gliomi pediatrici sono stati raggruppati con le loro controparti adulte, 

nonostante le diversità di comportamento. Le recenti informazioni acquisite sulle 

differenti anomalie genetiche sottostanti ai gliomi diffusi pediatrici permettono di 

distinguere alcune di queste entità dalle controparti adulte istologicamente simili. 

Un sottogruppo di neoplasie che si sviluppano tipicamente nei bambini (ma a volte 

anche negli adulti) è caratterizzato dalla mutazione K27M dell'istone H3 nel gene 

H3F3A o, meno comunemente, nel gene correlato HIST1H3B: queste lesioni hanno 

un pattern di crescita diffuso e localizzazione sulla linea mediana (talamo, tronco 

cerebrale e midollo spinale). Questa nuova entità nosologica è denominata glioma 

diffuso della linea mediana, H3 K27M-mutante, e comprende tumori precedente-

mente identificati come glioma pontino intrinseco diffuso (DIPG). L'identificazione 

di questo insieme di tumori, fenotipicamente e molecolarmente definito, fornisce 

un razionale per terapie dirette contro gli effetti di tali mutazioni5. 

Per quanto riguarda i gliomi di basso grado pediatrici, sono state identificate delle 

alterazioni nella pathway di MAPK come meccanismo driver40, 51-53. In particolare, 
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le indagini molecolari hanno portato al riscontro di specifiche mutazioni dello stato 

di PCGP: la fusione KIAA1549-BRAF e la mutazione puntiforme BRAF V600E, tra di 

loro mutamente esclusive40. 

La fusione KIAA1549-BRAF è ricorrente negli astrocitomi pilocitici pediatrici40, 54-59, 

con maggiore frequenza tra i tumori sottotentoriali (tronco encefalo e cervelletto) 

rispetto ai tumori diencefalici53, e in particolare si riscontra in più dell’80% dei tu-

mori talamo-peduncolari. L’alto tasso di positività per tale mutazione tra gli astro-

citomi pilocitici talamo-peduncolari è più coerente con i tassi osservati per i tumori 

sottotentoriali. Nella serie riportata da Ryan P. Lee et al., i due tumori fusione ne-

gativi presentavano delle caratteristiche atipiche, con multifocalità e con tendenza 

all’infiltrazione delle strutture circostanti; generalmente questi tumori sono infatti 

lesioni benigne, di basso grado, ben circoscritte, con un pattern di crescita lenta e 

senza carattere infiltrante40. 

Se lo stato di BRAF è normale, si possono ricercare altre alterazioni, più rare, come 

la fusione FGFR1-TACC1 (che va ad attivare le vie MAPK/ERK e PI3K) o la mutazione 

puntiforme TMPRSS11D:p.R6S40. 

La presenza di tali alterazioni genetiche, soprattutto le mutazioni di BRAF, offre un 

target aggiuntivo per future nuove terapie mediche, che potrebbero andare a so-

stituire la radioterapia40 e la chemioterapia convenzionale, fino ad oggi dimostra-

tasi scarsamente vantaggiosa60-64, nelle lesioni che non possono essere aggredite 

chirurgicamente per l’alto rischio di complicanze o che vanno incontro a ricorrenza 

o progressione40. 

Attualmente, la mutazione puntiforme BRAF V600E è l’unica alterazione di BRAF a 

essere target farmacologico nei gliomi di basso grado pediatrici: il Vemurafenib è 

un farmaco facente parte delle small molecules, in grado di inibire la proteina BRAF 

mutante. L’utilizzo di questi farmaci nei pazienti fusione positivi (KIAA1549-BRAF) 

causa l’attivazione paradossa della pathway di MAPK40. Una seconda generazione 

di inibitori cosiddetti paradox-breaking sono stati sviluppati e sembrano essere in 

grado di interrompere il signaling del prodotto di fusione65-67. La loro specifica ap-

plicazione nei gliomi di basso grado pediatrici deve essere ancora testata, ma offre 

buone aspettative40, 65-67. 
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Target alternativi, a valle di BRAF, sono in corso di valutazione, tra cui MEK e mTOR 

68, 69; questi target potrebbero essere sfruttati per i tumori talamo-peduncolari ca-

ratterizzati da mutazioni meno comuni, come la fusione FGFR1-TACC1, oppure nel 

caso in cui la pathway di BRAF sembri essere coinvolta, pur non riuscendo ad iden-

tificare la specifica alterazione40. 

 

 

2.7. Presentazione clinica 

 

Parlando in generale, i segni e i sintomi d’esordio più comuni delle neoplasie cere-

brali sono distinti in: 

• Generali: ipertensione endocranica; 

• Focali: a loro volta distinti in irritativi (crisi epilettiche) o deficitari (sindromi 

neurologiche specifiche in rapporto alla sede anatomica colpita)2, 45, 46. 

Per quanto riguarda i tumori talamici, possono presentarsi dal punto di vista clinico 

con tre sindromi:  

• Sindrome da ipertensione endocranica. 

• Sindrome motoria con emiparesi controlaterale. 

Queste sindromi sono definite sindromi para-talamiche17 e sono dovute: la 

prima all’effetto massa (a sua volta legato al volume tumorale ed all’edema 

eventualmente associato) od alla compromissione del deflusso del liquido 

cefalorachidiano (per crescita intraventricolare o compressione delle strut-

ture della linea mediana, con ostacolo al drenaggio e conseguente idroce-

falo ostruttivo); la seconda all’interessamento della capsula interna39. 

• Sindrome talamica (più rara): è l’insieme di deficit sensitivi e cognitivi deri-

vanti dalla lesione di specifici nuclei del talamo o del subtalamo; nella mag-

gior parte dei casi la lesione è di origine vascolare17. 

Si distinguono diversi segni e sintomi da interessamento del talamo: a) le-

sioni anteriori (dell’emisfero dominante), che causano afasia, inattenzione, 

disturbi mnesici e, se è coinvolta la regione subtalamica, emiballismo con-

trolaterale; b) lesioni del talamo posteriore che portano ad anestesia asso-

ciata a sensazione di dolore parossistico (anestesia dolorosa) nell’emisoma 
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controlaterale e deficit del campo visivo; c) lesioni del talamo mediale, con 

disturbi della memoria recente, apatia, turbe del sonno, agitazione, deficit 

dell’attenzione e talora coma; d) lesioni del talamo laterale, che conducono 

a disestesia (alterazione della sensibilità) e, spesso, a una sensazione di do-

lore parossistico nell’emisoma controlaterale2, 45.  

Il dolore talamico è un sintomo relativamente raro ma altamente specifico: 

descritto come molto sgradevole e talvolta urente, è riferito alla superficie 

corporea e esacerbato da minima stimolazione tattile della cute (allodinia, 

cioè un dolore prodotto da uno stimolo normalmente non doloroso). Com-

pare, in genere, nella fase di recupero dei deficit sensitivi2, 45. 

La presentazione clinica più comune nei pazienti con tumore talamico comprende 

segni e sintomi da ipertensione endocranica e/o deficit motori; meno comuni sono 

i deficit sensitivi o i disturbi del visus9, 16-30, 35, 37, 39, 41, 70, 71. 

Un’entità nosologica a parte di recente introduzione sono i tumori talamo-pedun-

colari, che hanno il loro epicentro a livello dell’interfaccia tra queste due strutture 

ed una peculiare presentazione clinica rispetto ai tumori solo talamici, proprio per 

l’interessamento dei peduncoli cerebrali22. Questa manifestazione prende il nome 

di sindrome talamo-peduncolare ed è caratterizzata da un’emiparesi spastica pro-

gressiva, di vario grado e lateralizzata (con interessamento del lato controlaterale 

alla lesione), frequentemente associata ad iperreflessia (accentuazione esagerata 

dei riflessi profondi osteo-tendinei) e risposta estensoria plantare (segno di Babin-

ski); questi sono segni del coinvolgimento del tratto cortico-spinale (CST), facente 

parte delle vie nervose che dai centri superiori si dirigono al midollo spinale per il 

controllo del movimento6, 40. I tumori talamici e talamo-peduncolari sono, di solito, 

lesioni benigne, solo raramente a carattere infiltrante; sono però in grado di dislo-

care le strutture vicine, tra cui il CST, e ciò rende conto della loro peculiare presen-

tazione clinica legata al coinvolgimento della capsula interna e dei peduncoli cere-

brali6. 

La via piramidale è un sistema di vie nervose discendenti somato-motorie, che ori-

ginano dalla corteccia cerebrale e raggiungono i muscoli scheletrici, tramite i nervi 

spinali e i nervi cranici; è deputata alla realizzazione dei movimenti volontari. Con-

siste fondamentalmente di due vie principali: la via cortico-spinale, che raggiunge 
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i muscoli del tronco e degli arti, attraverso i nervi spinali, e la via cortico-nucleare, 

che, attraverso i nervi cranici, innerva i muscoli della testa. La via cortico-spinale è 

costituita da fibre motorie, che originano dalla corteccia motoria, situata nel giro 

precentrale del lobo frontale, e terminano a livello delle corna anteriori del midollo 

spinale. Queste fibre formano il tratto cortico-spinale anteriore (fascio piramidale 

diretto) e il tratto cortico-spinale laterale (fascio piramidale crociato)7.  

L'area del cervello deputata al movimento volontario è la circonvoluzione precen-

trale (l’area 4 di Brodmann) ed è organizzata somatotopicamente (partendo dall'a-

pice della circonvoluzione, e procedendo verso il basso, si trovano i neuroni depu-

tati rispettivamente al movimento dei muscoli di piede, arto inferiore, tronco, arto 

superiore, mano, collo e testa); questa distribuzione spaziale permette di rappre-

sentare le varie parti del corpo umano, associate alle rispettive aree corticali (ho-

munculus motorio). Le fibre nervose, ovvero gli assoni delle cellule della corteccia, 

si portano nel centro semiovale, dove convergono, e poi discendono, attraverso la 

capsula interna (di cui occupano la parte anteriore del braccio posteriore), per rag-

giungere il bulbo, a livello del quale si posizionano anteriormente a formare le pi-

ramidi bulbari. Nella parte inferiore del bulbo, la maggior parte delle fibre pirami-

dali si incrocia sulla linea mediana con quelle controlaterali per raggiungere il cor-

done laterale opposto del midollo spinale formando la decussazione delle piramidi 

(fascio piramidale crociato). Un piccolo contingente di fibre non decussa e si porta 

nel cordone anteriore del proprio lato (fascio piramidale diretto). Le fibre dei tratti 

cortico-spinali entrano, dunque, in sinapsi con i motoneuroni delle corna anteriori 

del midollo spinale: le fibre del fascio diretto raggiungono il corno del lato opposto, 

passando attraverso la commessura bianca anteriore, mentre quelle del fascio cro-

ciato raggiungono il corno omolaterale7. 

I motoneuroni sono la seconda stazione della via. Gli assoni lasciano il midollo spi-

nale attraverso le radici anteriori dei nervi spinali e poi decorrono lungo i rispettivi 

nervi fino alle fibre muscolari da innervare; qui si ramificano ed ogni ramificazione 

forma delle connessioni neuro-muscolari, chiamate placche motrici7. 

A differenza dei fasci cortico-spinali, le fibre somato-motrici dei nervi cranici non 

presentano i propri motoneuroni nel midollo spinale, ma nel tronco encefalico, nei 
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nuclei motori dei rispettivi nervi. Per questo motivo tale via prende il nome di cor-

tico-nucleare7.  

Gli unici nervi cranici privi di una componente motoria somatica sono i nervi olfat-

tivo (I), ottico (II) e vestibolo-cocleare (VIII). Gli altri presentano nuclei motori, che 

ricevono fibre cortico-nucleari da entrambi gli emisferi: la doppia innervazione fa 

sì che, in tali nuclei motori, le lesioni piramidali unilaterali non diano praticamente 

sintomi. L’eccezione alla regola riguarda i nervi facciale (VII), accessorio (XI) ed ipo-

glosso (XII): 

• Il nervo facciale riceve le fibre cortico-nucleari bilateralmente, per quanto 

riguarda i motoneuroni destinati all’innervazione della metà superiore del 

volto, e monolateralmente-controlateralmente, per i motoneuroni che in-

nervano la metà inferiore del volto; 

• Il nervo accessorio riceve fibre dal solo emisfero omolaterale; 

• Il nervo ipoglosso riceve fibre dal solo emisfero controlaterale7. 

Tornando a parlare della sintomatologia dei tumori talamici, oltre ai deficit motori, 

preponderanti nei talamo-peduncolari, possono essere presenti segni e sintomi da 

ipertensione endocranica (più frequenti nei tumori talamici e meno nei tumori ta-

lamo-peduncolari): cefalea, nausea, vomito, papilledema (valutabile con un esame 

del fundus oculi), fino alla letargia e al coma; può essere legata al volume occupato 

dalla massa tumorale oppure alla presenza di idrocefalo ostruttivo6, 9, 22, 40. La pre-

sentazione clinica dipende anche dalla localizzazione del tumore: nei tumori loca-

lizzati anteriormente, od antero-lateralmente, la sindrome predominante è quella 

motoria, caratterizzata da emiparesi, eventualmente accompagnata da deficit sen-

sitivi, mentre nei tumori localizzati posteriormente, o postero-medialmente, i sin-

tomi prevalenti sono legati all’ipertensione endocranica e all’idrocefalo ostruttivo, 

per la vicinanza con l’acquedotto di Silvio22, 72. 

I pazienti talamici possono presentare anche disturbi visivi, legati all’ipertensione 

endocranica o ad interessamento diretto della pathway visiva da parte del tumore, 

come emianopsia omonima (a causa di una lesione del chiasma o del tratto ottico) 

e paralisi del nervo oculomotore ipsilaterale (con ptosi o oftalmoplegia), che sono 

comunque di non comune riscontro9, 22, 37, 39, 40. 
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Solo occasionalmente, questi tumori si presentano con convulsioni o crisi epiletti-

che focali22, 37. 

Sono stati riportati alcuni casi di esordio drammatico, a causa di idrocefalo acuto, 

o emorragia intratumorale, caratterizzati da rapido incremento della pressione en-

docranica, peggioramento dell’emiparesi e/o convulsioni e rapido deterioramento 

del livello di coscienza fino a GCS (Glasgow Coma Scale) pari a 3 con pupille midria-

tiche e necessità di intervento in urgenza9, 39, 41. 

Nonostante il ruolo del talamo nel controllo del movimento, i tumori talamici non 

sono frequentemente associati a disturbi del movimento (raramente si hanno tre-

more, atassia, distonia, corea, atetosi, spasticità), mentre sono molto più frequenti 

i deficit motori, soprattutto nei tumori talamo-peduncolari22, 37, 39, visto il coinvol-

gimento del tratto cortico spinale, ma non dei gangli della base; se presenti, questi 

disturbi sono appunto legati alla compromissione della via extrapiramidale6, 39. 

Nonostante il massivo coinvolgimento dei peduncoli cerebrali da parte dei tumori 

talamo-peduncolari, i sintomi di presentazione sono spesso limitati a lieve emipa-

resi controlaterale, con o senza segni di idrocefalo; è relativamente raro che questi 

pazienti si presentino con paralisi oculare o con movimenti involontari legati a di-

sfunzione del tegmento del mesencefalo9.  

 

 

2.8. Presentazione radiologica 

 

L’obiettivo del neuroimaging è quello di determinare, innanzitutto, l’epicentro pri-

mario del tumore, definendo se si tratta di un tumore talamico unilaterale, bilate-

rale o talamo-peduncolare, in accordo con la classificazione di Puget et al. del 2007 

22, 32. Per quanto riguarda i tumori talamici unilaterali, dai dati della letteratura non 

sembra esserci una prevalenza nella lateralizzazione, anche se meno della metà di 

queste lesioni sono confinate al talamo, avendo la tendenza a estendersi al talamo 

controlaterale e alle strutture vicine22. I tumori talamo-peduncolari sono un sotto-

gruppo dei talamici unilaterali: è importante distinguere queste lesioni dai tumori 

talamici unilaterali che si estendono al mesencefalo; i tumori talamo-peduncolari, 
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infatti, originano dalla giunzione tra queste due strutture, estendendosi poi supe-

riormente al talamo ed inferiormente ai peduncoli cerebrali. Anche in questo caso, 

non sembra esserci una predominanza nella lateralizzazione del tumore6, 22.  

I tumori talamici bilaterali, invece, appaiono all’imaging con entrambi i talami che 

risultano simmetricamente ingranditi22, 73. 

Oltre alla sede di localizzazione, si vanno a valutare anche altri parametri: i margini 

della lesione, la sua estensione e l’eventuale coinvolgimento delle strutture circo-

stanti39, la natura solida o cistica, l’aspetto omogeneo o disomogeneo, la presenza 

o meno di idrocefalo, l’eventuale presenza di edema peri-lesionale, calcificazioni, 

necrosi o emorragia41 e l’enhancement in seguito alla somministrazione del mezzo 

di contrasto32. Importante è anche l’esclusione delle lesioni non neoplastiche, non 

sempre di facile distinzione41: alcuni processi patologici (come malattie vascolari, 

infettive od infiammatorie) possono, infatti, imitare i tumori talamici, richiedendo 

un'attenta analisi degli esami radiologici32. 

Non ci sono specifiche caratteristiche radiologiche, che permettono di predire, con 

certezza assoluta, la natura istologica del tumore22, però ci sono comunque aspetti 

informativi del loro aspetto in risonanza magnetica e delle caratteristiche spettro-

scopiche che possono orientare il sospetto e che permettono di proporre una dia-

gnosi istologica attendibile22, 42. 

Lo studio pre-operatorio prevede, innanzitutto, l’esecuzione di una risonanza ma-

gnetica (RM), con e senza mezzo di contrasto, ad oggi diventata lo strumento dia-

gnostico standard per i tumori intracranici, superando la tomografia computeriz-

zata (TC), che è invece preferita nelle situazioni di urgenza-emergenza32. 

Si basa sull'applicazione di diverse sequenze di imaging (essenzialmente immagini 

pesate in T1 e in T2), prima e dopo la somministrazione del mezzo di contrasto per 

via endovenosa. Di fronte ad un sospetto tumore talamico, alle sequenze conven-

zionali, Spin Echo (SE) e Turbo-Spin Echo (TSE), dovrebbero essere aggiunte anche 

le sequenze Flow-Attenuated Inversion Recovery (FLAIR) e T1-weighted Inversion 

Recovery (IR); immagini FLAIR ed IR a fette sottili (3 mm) possono essere ottenute 

con tempi di acquisizione più brevi, utilizzando le sequenze TSE, per migliorare la 

definizione dei margini della lesione con gli spazi liquorali (FLAIR) e con le strutture 
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profonde critiche, come la capsula interna, il tronco encefalico e i gangli della base 

(IR)32. 

Possono essere prese in considerazione anche nuove tecniche di imaging non ana-

tomiche (funzionali) basate sulla risonanza magnetica: la perfusion-weighted ima-

ging (PWI) e la spettroscopia, utili in casi selezionati32.  

Fondamentalmente, la PWI utilizza particolari sequenze di risonanza magnetica ed 

un mezzo di contrasto paramagnetico per analizzare lo stato di perfusione dell’en-

cefalo. I dati acquisiti vengono poi post-elaborati per ottenere delle curve concen-

trazione/tempo, con diversi parametri (volume di sangue e flusso sanguigno regio-

nale, tempo di transito medio e tempo di picco), sulla base dei quali vengono infine 

costruite della mappe di perfusione. La PWI potrebbe costituire, inoltre, un modo 

alternativo per valutare l'anaplasia tumorale supponendo che il volume sanguigno 

(e il letto capillare) sia aumentato nelle lesioni maligne32. 

Talvolta la RM risulta non dirimente da sola nella definizione del grado di malignità 

della lesione a causa della mancanza di specificità dei segni radiologici nell’indicare 

se si tratta di un tumore di alto o di basso grado; in questi casi, si può ricorrere alla 

RM spettroscopia (RMS), introdotta recentemente, nell’ultimo decennio del XX se-

colo. Questa metodica fornisce informazioni sulla presenza di alcuni metaboliti che 

vengono prodotti nelle diverse aree cerebrali; i dati più significativi riguardano: 

• La colina (Cho), indice di proliferazione; 

• Il lattato, prodotto in condizioni di ipossia; 

• L’N-acetil-aspartato (NAA), indice di funzionalità neuronale32, 42, 74.  

Rispetto ad una RMS in un soggetto sano, in un paziente con una lesione tumorale 

si assiste ad una modifica dello spettro, con variazione dei picchi, poiché cambia il 

metabolismo cellulare. In particolare, si osservano: un picco altissimo di colina, un 

aumento del lattato e una riduzione dell’N-acetil-aspartato32, 42, 74.  

L’N-acetil-aspartato è un marker di funzionalità neuronale: la sua riduzione riflette 

una perdita o una disfunzione dei neuroni, qualunque sia il processo patologico in 

atto42. La colina è un indicatore della sintesi e della degradazione della membrana: 

il suo aumento è indice di un elevato tasso di proliferazione, che, di solito, ha luogo 

nei tumori maligni di alto grado, dove è sostenuta da alterazioni della normale via 

di produzione energetica32. Un livello anomalo di colina potrebbe essere, tuttavia, 
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riscontrato anche in un processo non neoplastico; inoltre, i tumori necrotici, come 

il glioblastoma multiforme, possono mostrare bassi livelli di colina, il che, parados-

salmente, indicherebbe una neoplasia di grado inferiore42, 75. Anche il livello di lat-

tato è indice di iperproliferazione e di un processo espansivo in atto, essendo que-

sto metabolita prodotto in condizioni di ipossia, legate alla marcata proliferazione 

cellulare42, 76; d'altra parte un aumento di lattato si osserva anche nelle lesioni ne-

crotiche e questo è stato riscontrato sia nelle lesioni altamente proliferanti, come 

il glioblastoma multiforme, che nelle lesioni non neoplastiche caratterizzate da ne-

crosi32, 42. In ogni caso è l'analisi dell'intero spettro di metaboliti ad essere utile per 

classificare le neoplasie cerebrali e stabilirne il grado di malignità42, 75. 

Dunque, la caratterizzazione del tumore basata sulle tecniche di risonanza magne-

tica di cui sopra sembra essere estremamente utile nelle lesioni profonde, come i 

tumori talamici, nei quali il campionamento del tessuto richiede approcci chirurgici 

sofisticati, invasivi e potenzialmente pericolosi; sia la PWI che la RMS sono state di 

recente utilizzate anche nei pazienti pediatrici con gliomi talamici, per distinguere 

tra neoplasie a bassa ed alta aggressività32. 

Come per altre neoplasie cerebrali, l'individuazione dei tumori talamici è più accu-

rata nelle immagini T2 pesate (T2-WI), utilizzando sia sequenze SE/TSE che FLAIR; 

la sensibilità di queste immagini è di gran lunga superiore a quella di qualsiasi im-

magine TC o T1 pesata (T1-WI). Utilizzando una RM multiplanare, l'epicentro della 

lesione può essere chiaramente localizzato all'interno del talamo; inoltre, può es-

sere valutata l'estensione della neoplasia e l’eventuale coinvolgimento di strutture 

adiacenti. Il tumore dovrebbe essere distinto dall'edema peri-lesionale adiacente 

(se presente) ed il segnale (intensità) del tessuto neoplastico dovrebbe essere esa-

minato al fine di individuare aree solide e/o cistiche, calcificazioni, aree emorragi-

che o necrotiche32.  

L’effetto massa, dovuto all'allargamento neoplastico del talamo e all'edema asso-

ciato, risulta, solitamente, nello spostamento o nella compressione degli adiacenti 

spazi liquorali e nella dislocazione della capsula interna e dei gangli della base32. 

Come in altre sedi, il tessuto tumorale solido dovrebbe essere esaminato attenta-

mente in T2-WI concentrandosi sull’intensità di segnale, sull’omogeneità e soprat-
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tutto sui margini. Un'alta intensità T2-WI indica che il tumore talamico ha una co-

stituzione microcistica e/o una bassa cellularità; queste caratteristiche si trovano, 

di solito, nella maggior parte degli astrocitomi, mentre un’intensità relativamente 

bassa corrisponde a un'alta cellularità. Allo stesso modo, la non omogeneità in un 

astrocitoma talamico solido suggerisce la presenza di anaplasia; la differenziazione 

tra vere cisti e necrosi merita la massima attenzione, perché le cisti si trovano, di 

solito, negli astrocitomi pilocitici talamici e negli oligodendrogliomi, mentre la ne-

crosi è quasi specifica del glioblastoma multiforme. L'attento esame dei margini e 

dell'estensione del tumore è di fondamentale importanza per i tumori talamici: le 

lesioni con margini netti (tumori circoscritti) vanno distinte da quelle con margini 

mal definiti (tumori infiltranti); margini mal definiti sono, generalmente, indicativi 

della natura infiltrante del tumore talamico, che può, quindi, andare a coinvolgere 

il restante talamo sano, le strutture subtalamiche, l’ependima ventricolare, la cap-

sula interna, i gangli della base e i peduncoli cerebrali32. 

Nel talamo gli astrocitomi pilocitici sono molto meno frequenti che nel cervelletto, 

ma sono comunque l’istotipo più frequente nella popolazione pediatrica. Rappre-

sentano il prototipo di astrocitomi circoscritti benigni, con margini netti e ben de-

finiti, di solito senza tendenza ad infiltrare il tessuto adiacente e a progredire verso 

l'anaplasia, caratteristiche, invece, degli astrocitomi diffusi e anaplastici e del glio-

blastoma multiforme42. 

Gli astrocitomi pilocitici presentano un aspetto istologico più o meno eterogeneo, 

alternando aree meno dense e cistiche con altre aree più cellulari e solide. Macro-

scopicamente possono essere visti come tumori prevalentemente solidi, prevalen-

temente cistici o misti (solido-cistici)6, 22, 32, 42, 47, 77, 78. La tipica presentazione cere-

bellare come tumore cistico, con un nodulo murale in periferia, o un bordo spesso 

solido, è di raro riscontro nel talamo dove predominano i tumori solidi, con o senza 

piccole aree cistiche32. 

Le immagini radiologiche riflettono queste caratteristiche. La TC mostra una massa 

ben circoscritta e omogenea, nel caso di tumori solidi, o prevalentemente solidi, o 

eterogenea, nelle lesioni cistiche. Le aree cistiche sono ipodense e simili al liquido 

cerebrospinale; le porzioni solide sono da iso- ad ipodense rispetto al parenchima 

cerebrale76. Occasionalmente, si possono riscontrare delle calcificazioni iperdense 
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a livello delle porzioni solide6, 22, 32, 42. Le emorragie intratumorali sono molto inso-

lite, ma possibili32, 42, 78.  

Alla RM le cisti possono essere iso- o iperintense rispetto al liquido cerebrospinale, 

in tutte le sequenze, anche se il grado di iperintensità dipende dalle caratteristiche 

biochimiche del fluido cistico. A causa della loro composizione, a volte le cisti pos-

sono essere difficili da distinguere dalle aree solide; quest’ultime sono solitamente 

isointense o discretamente ipointense rispetto al parenchima cerebrale sano nelle 

immagini pesate in T1, mentre sono solitamente iperintense nelle immagini pesate 

in T242, 78-80. Questa iperintensità può essere però relativa: infatti, tali aree dovreb-

bero essere rilevate come iperintense rispetto alla materia bianca, relativamente 

isointense rispetto alla materia grigia ed ipointense rispetto al liquido cerebrospi-

nale42. Quando presenti, le calcificazioni possono essere impercettibili alla RM. Se 

molto rappresentate, esse inducono normalmente una diminuzione del segnale in 

tutte le sequenze; più raramente, se la concentrazione minerale è importante, può 

essere apprezzato un paradossale aumento dell'intensità nelle immagini pesate in 

T142. Le lesioni sono di dimensioni variabili ed, in genere, hanno un discreto effetto 

massa; l'edema peri-lesionale dovrebbe essere minimo o non rilevabile42. Di solito, 

la porzione solida del tumore assume contrasto, dopo somministrazione di gado-

linio6, 22, 32, 42, 78, 81; salvo rare eccezioni (tra cui l’astrocitoma pilocitico), l’enhance-

ment dopo somministrazione di gadolinio è tipico delle forme di alto grado (le neo-

plasie gliali di basso grado sono usualmente prive di enhancement e se presente è 

indice di possibile trasformazione focale in alto grado)4. 

Rispetto all’astrocitoma pilocitico, gli astrocitomi infiltranti sono molto più etero-

genei, con un maggiore grado di cellularità e di vascolarità, enhancement marcato 

in seguito alla somministrazione del mezzo di contrasto, variabile effetto massa ed 

edema peri-lesionale, ma più marcati rispetto agli astrocitomi non infiltranti32, 42. 

Riassumendo: i gliomi di basso grado si evidenziano difficilmente alla TC e alle se-

quenze T1 pesate, dove sono ipointensi, mentre si vedono meglio nelle sequenze 

T2 pesate e FLAIR, dove sono iperintensi4. Le lesioni di alto grado sono tipicamente 

disomogenee e con spiccato enhancement, mentre quelle di basso grado tendono 

ad essere più omogenee e con un enhancement meno marcato; la disomogeneità 
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dell’aspetto degli astrocitomi pilocitici può portare al sospetto di astrocitoma ma-

ligno, tuttavia i margini ben definiti, l’enhancement luminoso dopo somministra-

zione del mezzo di contrasto e la mancanza di aree necrotiche portano di solito ad 

una corretta diagnosi pre-operatoria32.  

 

 

2.9. Trattamento: il ruolo della chirurgia nei tumori talamici 

 

Storicamente i tumori talamici erano considerati inoperabili, a causa degli alti tassi 

di morbidità e mortalità: la difficoltà dell’approccio chirurgico è legata alla stretta 

vicinanza con strutture critiche che possono essere lesionate durante l’intervento. 

Per questo motivo, in passato, il trattamento di queste lesioni era considerato solo 

palliativo, associandosi a un outcome sfavorevole: la resezione estesa della massa 

tumorale sarebbe risultata all’epoca troppo dannosa per le strutture circostanti34.  

Al giorno d’oggi, il trattamento di questi tumori è ancora controverso e non esiste 

uno standard condiviso, tuttavia lo sviluppo di nuove tecniche di imaging, che per-

mettono un accurato planning pre-operatorio, e di tecniche microchirurgiche sem-

pre più sofisticate ha permesso di trattare chirurgicamente queste lesioni, con in-

tento più radicale, a fronte di una minima morbidità ed un tasso di mortalità quasi 

nullo41. 

I pazienti che presentano tumore circoscritto, con margini ben definiti, senza infil-

trazione ed estensione alle strutture circostanti, e che assume mezzo di contrasto, 

sono i candidati ideali per la resezione, con intento radicale e curativo22, 30, 31, 37, 82-

84. 

L’intervento chirurgico ha quindi ad oggi un ruolo centrale nel trattamento di que-

sti tumori. L’obiettivo è la resezione chirurgica radicale se possibile, altrimenti sub-

totale o parziale, con il risparmio delle strutture eloquenti; l’estensione della rese-

zione si associa ad un miglioramento della sopravvivenza, totale e libera da malat-

tia, e può essere raggiunta con minimi tassi di morbidità e mortalità e con un basso 

rischio di ricorrenza. Per determinare la resecabilità della lesione e per preservare 

la funzionalità delle strutture neurali adiacenti sono fondamentali il neuroimaging 

funzionale e il planning chirurgico pre-operatorio6, 22, 40, 41. 
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I tumori che non riescono ad essere resecati in sicurezza, quindi non suscettibili di 

intervento chirurgico per sede od estensione, vanno comunque investigati tramite 

biopsia, per escludere entità patologiche non neoplastiche e decidere una terapia 

adiuvante (farmacologica o radiante) sulla base della diagnosi istologica (le terapie 

adiuvanti non dovrebbero essere, infatti, considerate in assenza di una chiara dia-

gnosi eziologica)22. La radioterapia e la chemioterapia danno uno scarso beneficio 

in termini di controllo della patologia tumorale e dovrebbero essere, pertanto, ri-

servate ai pazienti con lesioni maligne di alto grado, o con evidenza clinica, o stru-

mentale, di progressione tumorale, e non aggredibili chirurgicamente6, 9, 17, 20, 22, 30. 

 

 

2.9.1. Excursus sulle modalità terapeutiche 

 

Purtroppo, ad oggi ci sono ancora pochi dati in letteratura relativamente al tratta-

mento e all’outcome dei pazienti con tumore talamico: trattandosi di tumori piut-

tosto rari, infatti, la casistica è limitata.  

La prima serie chirurgica di pazienti con tumore talamico, sottoposti ad intervento 

di resezione, risale al 1984 con Bernstein et al.18: il trattamento era conservativo e 

l’approccio di scelta tradizionale prevedeva una biopsia (open, ossia a cielo aperto, 

o stereotassica) oppure una resezione parziale, se considerata sicura, da un parte 

per fare diagnosi istologica e indirizzare così la successiva terapia radiante, dall’al-

tra per decomprimere il compartimento intra-cranico18; all’epoca, i primi tentativi 

di chirurgia radicale (sia totale, che sub-totale) erano stati, infatti, caratterizzati da 

un elevato tasso di mortalità e di morbidità (in termini di complicanze post-opera-

torie e deficit neurologici residui)24-28, 85, per cui si prediligeva la resezione parziale, 

o la sola biopsia, seguite, eventualmente, da un trattamento adiuvante radiotera-

pico (sempre previa definizione istologica)18. 

Nel 1987 Beks et al. proponeva la biopsia stereotassica seguita da terapia radiante 

come approccio di scelta, mentre la resezione parziale era indicata solo nel caso in 

cui fosse necessario ridurre l’ipertensione endocranica23. 
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Successivamente, nel 1989, Kelly et al. ha osservato che la resezione stereotassica 

era associata ad una miglior sopravvivenza rispetto alla sola biopsia, seguita even-

tualmente da radioterapia19, come dimostrato anche da altri autori86-88. 

Nel 1994 Franzini et al. proponeva ancora un approccio conservativo, basato sulla 

strategia del wait and see33. A partire dagli anni 90’ (Villarejo et al. nel 1994, Krou-

wer et al. nel 1995 e Cuccia and Monges nel 1997) è stato dimostrato che l’approc-

cio conservativo costituisce una forma di trattamento subottimale, essendo ormai 

ampiamente accettato che le neoplasie benigne di basso grado dovrebbero essere 

rimosse chirurgicamente (in modo radicale se possibile), per prevenire la progres-

sione tumorale (o quantomeno ritardarla, allungando l’intervallo di sopravvivenza 

libero da malattia) e l’evoluzione maligna della lesione17, 20, 21. 

È stato osservato, inoltre, che l’aggiunta della radioterapia si associa ad un più alto 

rischio di ricorrenza ed a più precoci trasformazioni maligne rispetto alla resezione 

senza radioterapia33. 

Con Villarejo et al.20, in accordo con quanto già suggerito da altri autori16, 29, 89, 90, 

l’obiettivo del trattamento dei tumori talamici è diventato, quindi, la resezione ra-

dicale, soprattutto nei pazienti pediatrici, dove nella maggior parte dei casi si tratta 

di lesioni benigne e di basso grado, con margini ben definiti e senza estensione alle 

strutture adiacenti. Era raccomandato il trattamento chirurgico, preferendo la cra-

niotomia open alla biopsia stereotassica, poichè questo tipo di approccio permette 

di ottenere una resezione totale, o sub-totale, della lesione20. La resezione parziale 

non mostra, infatti, differenze significative in termini di sopravvivenza rispetto alla 

sola biopsia, mentre un approccio chirurgico open con intento radicale la migliora, 

associandosi ad un outcome favorevole21. 

Secondo Cuccia and Monges17, l’istologia della lesione, quindi l’istotipo tumorale, 

e l’estensione della resezione chirurgica sono i fattori maggiormente correlati alla 

prognosi. Sia i tumori di basso grado che quelli di alto grado (pur avendo una pro-

gnosi peggiore) trovano indicazione per l’intervento chirurgico17 con un rischio ac-

cettabile in termini di morbidità e mortalità91. Nella maggior parte dei casi i tumori 

talamici sono tumori benigni, di basso grado, suscettibili pertanto di resezione ra-

dicale, con intento curativo. Anche i tumori maligni, di alto grado, possono essere 
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approcciati chirurgicamente: in questo caso il tumore è, di solito, parzialmente ri-

ducibile ma non del tutto asportabile; l’obiettivo della resezione, infatti, non è cu-

rativo, ma di ridurre l’effetto massa, aumentando il tasso di sopravvivenza e ridu-

cendo, o ritardando, il rischio di recidiva o progressione della malattia. L’approccio 

chirurgico può essere eventualmente seguito dalla terapia adiuvante, la cui scelta 

dipende dalla definizione istologica del tumore e dall’età del paziente. In ogni caso, 

l’outcome finale non è buono come nei tumori di basso grado17, 72. 

Al momento, non c’è ancora un consenso riguardo il management dei pazienti con 

tumori di alto grado, tuttavia la dimostrazione di un vantaggio in termini di soprav-

vivenza fornito dalla resezione dovrebbe indurre a sottoporre anche i tumori ma-

ligni ad un chirurgia aggressiva con intento il più possibile radicale, prima dell'inizio 

della radioterapia o della chemioterapia adiuvante17, 72, 92, 93.  

Nelle neoplasie di alto grado, anche se la prognosi resta sfavorevole, una resezione 

parziale del tumore, specie se di grandi dimensioni, è raccomandata come primo 

step di trattamento, sempre facendo attenzione alla preservazione della funzione 

neurologica. La chirurgia citoriduttiva riduce infatti il volume target della radiote-

rapia e può favorire il successivo trattamento radio e/o chemioterapico, oltre che 

aiutare il management dell’idrocefalo39, 41.  

Purtroppo, la possibilità di un impatto del debulking chirurgico sulla sopravvivenza 

è difficile da determinare, per la presenza di poche serie chirurgiche, tra l’altro con 

un numero limitato di pazienti. Ci sono però diversi dati in letteratura che indicano 

il debulking chirurgico come opzione preferibile alla biopsia e alla radioterapia per 

prolungare la sopravvivenza41, 93. Quest’ultime sono ancora considerate come gold 

standard di trattamento in molti centri, con tassi di successo variabili94-96, tuttavia 

la radioterapia non previene sempre la recidiva e a volte può lasciare sequele, po-

tendo portare allo sviluppo di neoplasie secondarie nel campo di irradiazione, ol-

tre che a disturbi intellettivi e del comportamento od endocrinopatie9, 22, 97. Radio-

terapia e chemioterapia dovrebbero essere pertanto riservate ai tumori maligni di 

alto grado, in progressione od in caso di recidiva, qualora il tumore non sia nuova-

mente aggredibile chirurgicamente20, 22, 98.  



 

 

49

Inoltre, i tumori di alto grado possono beneficiare, talvolta, di un approccio multi-

step, necessitando di più di una singola procedura chirurgica, per raggiungere una 

resezione radicale17. 

Nel 2002 Özek and Türe30 rimarcano la nuova direzione operativa dei neurochirur-

ghi pediatrici: essi sono del parere che tutti i tumori talamici dovrebbero ricevere 

una diagnosi istologica e andare incontro ad un tentativo di resezione totale o sub-

totale, se possibile, soprattutto nel caso di tumori benigni di basso grado, non in-

filtranti, nei quali una resezione radicale resta la miglior modalità di trattamento, 

essendo questa strettamente correlata alla prognosi30. Ad oggi è, infatti, possibile 

operare una resezione con tassi di morbidità e di mortalità post-chirurgici accetta-

bili e una prognosi eccellente nel lungo termine20, 22, 99. Bisogna comunque sempre 

valutare caso per caso: la saggezza di un chirurgico sta, infatti, nel capire se ciò che 

è fattibile è anche consigliabile37. 

A causa di limitazioni anatomiche, o dell’istologia maligna, si possono avere indub-

biamente resezioni incomplete nel tentativo di preservare la funzione neurologica 

e, in questo caso, le lesioni devono essere seguite con la diagnostica per immagini 

di routine, in modo tale da intercettare eventuali recidive o progressioni72.  

Bisogna, però, considerare che non sempre la presenza di malattia residua implica 

un esito negativo; anche la resezione sub-totale e parziale sembra avere un effetto 

benefico, poichè nella maggior parte dei casi, essendo lesioni di basso grado, i re-

sidui non progrediscono e non ricorrono, anzi rimangono stabili dopo l’intervento 

chirurgico, oppure possono ridursi di dimensioni andando incontro ad involuzione 

spontanea9, 72. 

Nei casi in cui la resezione radicale non possa essere raggiunta, la prognosi dipende 

altamente dall’istologia del tumore30. La differenziazione istologica è pertanto fon-

damentale, essendo questa correlata in parte alle caratteristiche cliniche e di pre-

sentazione radiologica, ma soprattutto alla prognosi6, 9, 17-23, 30, 33, 36. 

Per quanto riguarda il sottogruppo specifico dei tumori talamo-peduncolari, la re-

view di Albright et al. (nel 2004) ha messo in dubbio la sicurezza dell’asportazione 

macroscopicamente radicale di queste lesioni, così come dei tumori di alto grado, 

per i quali non era ancora chiaro se ci fosse un effettivo beneficio; conferma invece 
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la resezione radicale come goal di trattamento nei tumori di basso grado, conside-

rando i bassi tassi di mortalità e i tassi di morbidità accettabili37.  

Al contrario, Tomita e Cortes (nel 2002)9 e successivamente Puget et al.22 e Baron-

cini et al.39 (entrambi nel 2007) hanno presentato le loro serie di asportazioni com-

plete o sub-totali di tumori talamo-peduncolari, con minima morbilità e quasi nulla 

mortalità. 

Puget et al. conferma che una maggiore estensione della resezione, sia nei pazienti 

con tumore di basso grado che nei pazienti con tumore di alto grado, si associa ad 

un miglioramento della prognosi. Ciò implica che il goal del trattamento, se possi-

bile, dovrebbe essere sempre la resezione radicale22.  

In Baroncini et al. gli autori ribadiscono ancora una volta che la resezione totale, o 

sub-totale, dei tumori talamici si associa a tassi di mortalità e morbidità trascura-

bili, permettendo anche di ottenere in molti casi un miglioramento del quadro cli-

nico rispetto allo status preoperatorio. La chirurgia da sola può essere curativa nei 

tumori di basso grado, mentre nei tumori di alto grado e/o infiltranti la resezione 

chirurgica è solo una parte del management oncologico complessivo: la riduzione 

del volume tumorale, infatti, non solo permette di trattare l’effetto massa e i sin-

tomi ad esso correlati, ma costituisce anche una base per altri trattamenti oncolo-

gici successivi, garantendo in alcuni casi il miglioramento della risposta alle terapie 

adiuvanti. In ultima analisi, l’outcome oncologico sembra giovare della resezione, 

specialmente se questa riesce ad essere il più possibile radicale39. 

 

 

2.9.2. Approcci per la resezione chirurgica 

 

Come già detto, attualmente i dati della letteratura sembrano essere a favore della 

resezione radicale quale miglior modalità di trattamento. 

Ha intento curativo nei tumori di basso grado, soprattutto nel caso di astrocitomi 

pilocitici pediatrici; i neurochirurghi pediatrici hanno, infatti, dimostrato una mag-

giore aggressività nell’approcciare i tumori talamici perché i bambini godono di un 

maggior grado di neuroplasticità, che garantisce loro un recupero migliore rispetto 
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agli adulti dopo la resezione radicale39. Nei tumori maligni di alto grado non è sem-

pre possibile ottenere una resezione radicale, tuttavia si può optare per una rese-

zione sub-totale o parziale che, pur non garantendo la guarigione, permette di au-

mentare il tasso di sopravvivenza e di ridurre il rischio di ricorrenza locale (o quan-

tomeno ritardarne la comparsa), rispetto alla sola terapia medica o radiante, dopo 

biopsia stereotassica39, 41. 

La resezione, pur mirando alla radicalità, deve sempre accompagnarsi alla preser-

vazione della funzione neurologica. Per questo motivo sono fondamentali una pro-

fonda conoscenza anatomica e una lunga esperienza chirurgica, dato che la stretta 

vicinanza alle strutture nobili limita e rende più difficoltoso ottenere una resezione 

totalmente radicale30.  

In alcuni casi, se l’intervento di resezione radicale si associa a un’elevata comples-

sità ed alto rischio di complicanze, si può prendere in considerazione la possibilità 

di eseguire una procedura in più step. Questo tipo di approccio multistep è racco-

mandato sia nei tumori di dimensioni considerevoli, in stretto rapporto con strut-

ture altamente funzionali (il tratto piramidale, i gangli della base e la restante por-

zione di talamo sana) che rischiano di essere lesionate nel tentativo di attuare l’in-

tervento in un’unica procedura, sia nelle lesioni di alto grado, con margini scarsa-

mente definiti. Si può usare lo stesso approccio (sfruttando la traiettoria del primo 

intervento), ma anche approcci differenti, scelta che permette di raggiungere por-

zioni diverse del tumore, garantendo così una resezione quanto più possibile radi-

cale22. Di solito, il primo intervento mira alla resezione sicura del maggiore volume 

tumorale possibile (> 70-80%), lasciando le porzioni più difficili e più pericolose da 

rimuovere (perché più profonde od in prossimità di strutture nobili) per il secondo 

intervento. Il tessuto tumorale e il piano di clivaggio, i quali possono essere difficili 

da riconoscere al termine della prima procedura, per via del lungo tempo dedicato 

alla resezione, possono essere identificati più facilmente durante la seconda pro-

cedura, nella sede della precedente cavità chirurgica, rendendo in questo modo la 

rimozione completa del tumore più facile e sicura. Anche se l’intento primario è di 

ottenere la resezione radicale con una singola procedura, il chirurgo deve sempre 

riservarsi la possibilità di interrompere la manovra, sulla base delle caratteristiche 
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del tessuto tumorale e della definizione dei margini rispetto al tessuto sano circo-

stante, per poi intervenire in un secondo momento qualora fosse necessario41. 

Nei tumori maligni, diffusamente infiltranti, si può decidere di non ricorrere all’in-

tervento di resezione, optando invece per la sola biopsia stereotassica, così da ot-

tenere una diagnosi istologica, sulla base della quale valutare la successiva terapia 

adiuvante da intraprendere22, 39. 

Anche la recidiva e la progressione possono essere trattate chirurgicamente, sem-

pre se c’è indicazione (in questo caso, si può sfruttare il corridoio creato nel primo 

intervento)41; in caso contrario, si ricorre a terapie adiuvanti sulla base dell’istotipo 

tumorale37. 

Dunque, l’approccio chirurgico dovrebbe essere considerato in tutti i pazienti con 

tumore talamico, sia alla presentazione che in caso di ricorrenza, specialmente nei 

gliomi di basso grado, eventualmente associando una terapia adiuvante sulla base 

del riscontro istologico nelle forme recidivanti41. 

In generale, i tumori talamici sono facilmente distinguibili dalla materia cerebrale, 

avendo il tessuto un colore grigio-giallastro6, e riescono ad essere separati agevol-

mente dalle delicate strutture neurali adiacenti, grazie all’utilizzo di strumenti chi-

rurgici, come il microscopio e l’aspiratore ad ultrasuoni: quest’ultimo consente di 

disintegrare il tessuto tumorale e contestualmente aspirarlo, garantendo l’aspor-

tazione di lesioni, anche di grandi dimensioni, ma con estrema precisione (aspetto 

che permette di far ricorso ad accessi relativamente piccoli)6, 9, 31. 

L’idrocefalo ostruttivo è un problema severo nei tumori talamici, potendo presen-

tarsi sia prima che dopo la resezione chirurgica, come segno radiologico di presen-

tazione, o come complicanza dell’intervento chirurgico; in entrambi i casi deve es-

sere trattato39. In presenza di idrocefalo, si procede al posizionamento di una de-

rivazione esterna temporanea o di una derivazione ventricolo-peritoneale9, 17-22, 30, 

39, oppure si opta per una terzo ventricolo cisternostomia endoscopica9, 17, 22, 39, 41, 

per garantire la decompressione cerebrale prima dell’asportazione chirurgica della 

massa tumorale39. La resezione, oltre che curativa, consente di evitare la necessità 

di un futuro shunt6. 

Il trattamento chirurgico dei tumori talamici è ancora oggi una sfida: si tratta infatti 

di un intervento difficile per la complessità dell’apporto vascolare, la localizzazione 
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profonda e la prossimità a strutture eloquenti, che potrebbero essere lese durante 

l’intervento, oltre al fatto che il talamo è una regione altamente funzionale37. 

Tuttavia, grazie alle novità introdotte in ambito neurochirurgico, anche tali lesioni 

possono essere approcciate chirurgicamente, in modo sicuro ed accurato, permet-

tendo così un atteggiamento più aggressivo, e con intento radicale, a fronte di una 

minima morbidità e mortalità. Grazie alle nuove metodiche di neuroimaging è pos-

sibile non solo visualizzare il tumore, ma anche localizzarlo accuratamente nei suoi 

rapporti con la capsula interna e tutto il CST, aiutando nella scelta del più corretto 

approccio chirurgico, che permetta di essere radicali e allo stesso tempo di rispar-

miare le strutture sane non coinvolte dal tumore37. 

La porzione ventro-laterale del talamo costituisce una zona proibita, inaccessibile 

dal punto di vista chirurgico30, 39, 91, per la vicinanza con la capsula interna e le ra-

diazioni talamiche. La porzione caudale si trova al di sopra del tronco encefalo, del 

subtalamo e dell’ipotalamo. La porzione posteriore (che guarda verso la commis-

sura posteriore e l’acquedotto di Silvio), quella mediale (rivolta verso il terzo ven-

tricolo) e quella superiore (a contatto con la stria midollare, correlata, a sua volta, 

al terzo ventricolo e alla tela coroidea) sono superfici libere, spesso ingrandite dal 

tumore e quindi più facilmente accessibili39. 

L’approccio ai tumori talamici necessita, pertanto, di essere pianificato41. Esistono 

differenti approcci chirurgici, ognuno dei quali presenta specifiche indicazioni e si 

associa ad un certo rischio di complicanze post-operatorie30. La scelta del migliore 

approccio mira a garantire la massima radicalità possibile, con preservazione della 

funzione41 e non dipende soltanto dalla localizzazione del tumore, dalla sua esten-

sione e dal rapporto che instaura con le strutture neurali critiche, che si trovano in 

prossimità (le quali possono essere dislocate o infiltrate), ma anche dall’esperienza 

e dalla confidenza del neurochirurgo39. 

• Approccio transcorticale transventricolare: l’accesso può avvenire a livello 

frontale, attraverso il giro frontale medio, per i tumori localizzati anterior-

mente17-19, oppure a livello occipitale17, parietale41, 100, parieto-occipitale91, 

occipito-temporale19, 101 o più frequentemente temporale6, 20, 31, attraverso 

il giro temporale medio, tra T1 e T2, per i tumori localizzati posteriormente. 
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La scelta di dove operare la sezione corticale dipende dall’epicentro del tu-

more, dalla direzione del suo sviluppo e dalle dimensioni del sistema ven-

tricolare39. I tumori talamici si associano spesso a idrocefalo ostruttivo e il 

conseguente allargamento dei ventricoli costituisce un vantaggio dal punto 

di vista chirurgico in quanto favorisce l’accesso al tumore; se l’idrocefalo è 

tollerato, si può decidere di non trattarlo prima della resezione e farlo suc-

cessivamente, in sede di intervento, dopo la rimozione del tumore30, 39. 

Gli approcci transcorticali permettono un accesso diretto alla massa tumo-

rale e si associano ad un rischio minore di lesionare strutture e vasi impor-

tanti. Lo svantaggio è che è necessario operare una incisione corticale, con 

conseguente rischio epilettogeno post-operatorio, soprattutto se si ricorre 

a questo tipo di approccio in assenza di idrocefalo, il che richiederebbe l’in-

terruzione di un’ampia porzione di corteccia e di materia bianca30. 

• Approccio subtemporale transtentoriale: pur evitando l’incisione della cor-

teccia, questo approccio richiede una significativa retrazione del lobo tem-

porale; per facilitare questa manovra, in assenza di idrocefalo, si può posi-

zionare un drenaggio lombare esterno, che verrà poi rimosso subito, al ter-

mine dell’intervento. Inoltre questa traiettoria, a differenza dell’approccio 

transtemporale, limita l’accesso alla porzione più superiore del tumore. In 

alcuni casi, infatti, può essere necessario resecare parzialmente il giro fusi-

forme e/o paraippocampale, per poter raggiungere la porzione più rostrale 

del tumore, minimizzando anche la retrazione forzata del lobo temporale.  

L’ippocampo, soprattutto dal lato dominante, deve essere, invece, preser-

vato, costituendo un centro importante per la memoria6, 9, 22. 

• Approccio anteriore interemisferico transcallosale, per le neoplasie localiz-

zate superiormente e anteriormente, in particolare se dotate di una consi-

stente componente intraventricolare: è infatti raccomandato nei casi in cui 

una significativa porzione del tumore protruda nel corno frontale del ven-

tricolo laterale oppure se la massa è localizzata immediatamente al di sotto 

dell’ependima, in prossimità della zona di attacco del plesso coroideo (ap-

proccio anteriore interemisferico transcallosale trancoroidale); l’approccio 

in esame permette quindi di raggiungere agevolmente il ventricolo laterale 
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con adeguata visualizzazione dell’asse maggiore del tumore, senza interru-

zione del tessuto emisferico e senza necessità di incisione corticale e di te-

rapia anti-convulsivante post-intervento. Inoltre, non interferisce con il de-

corso del CST, dislocato generalmente in direzione anterolaterale o poste-

rolaterale, garantendone così la preservazione17, 18, 20, 29, 41, 102-105. 

• Approccio posteriore interemisferico transcallosale/transtentoriale, per le 

lesioni talamiche posteriori, in particolare quelle interessanti il pulvinar. Un 

approccio alternativo è quello posteriore interemisferico paraspleniale, in 

cui il tumore viene approcciato attraverso la fessura trasversa di Bichat op-

pure attraverso un’incisione nella regione precuneale, con il fine di preser-

vare l’integrità della radiazione ottica29. 

Per le lesioni del pulvinar si può ricorrere anche ad altri approcci: parieto-, 

occipito-, parieto-occipito-transcorticale transventricolare e controlaterale 

infratentoriale sopracerebellare. In quest’ultimo approccio, il talamo viene 

a trovarsi compreso tra le due vene basali di Rosenthal: si tratta di un ap-

proccio poco invasivo, in quanto extra-assiale, tuttavia la finestra tra le due 

vene basali di Rosenthal è limitata, per cui le lesioni che si estendono late-

ralmente, per più di 1 cm rispetto alla linea mediana, non possono essere 

rimosse tramite questa via. Quest’approccio può essere, dunque, utilizzato 

solo per tumori di piccole dimensioni, che originano dalla porzione mediale 

del talamo posteriore29, 91. 

• Approccio transilviano transinsulare, per tumori localizzati in sede postero-

ventrale, che contraggono uno stretto rapporto con la regione insulare29. 

Per avere un’adeguata visualizzazione dell’insula, la scissura laterale di Sil-

vio deve essere aperta per tutta la sua lunghezza, visualizzando il segmento 

M2 dell’arteria cerebrale media, al di sopra della corteccia insulare. A que-

sto punto si identifica la porzione posteriore della regione insulare, che in-

dica la direzione dell’esplorazione chirurgica, la quale deve seguire il mar-

gine posteriore del braccio posteriore della capsula interna. Dopo aver ese-

guito una piccola incisione a livello della porzione media del solco postcen-

trale dell’insula, è possibile identificare la neoplasia appena al di sotto della 

corteccia insulare29, 106. 
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Se comparato all’approccio transcorticale temporo-occipitale19,101 o trans-

temporale6, 20, 31, l’approccio in esame risulta essere meno invasivo, motivo 

per cui può essere considerato come una alternativa per la resezione radi-

cale e sicura delle lesioni postero-ventrali, specialmente se queste contrag-

gono uno stretto rapporto con la regione insulare. 

Quanto detto finora vale per i tumori talamici unilaterali e i tumori talamo-pedun-

colari. I tumori talamici bilaterali hanno infatti un comportamento diverso dai tu-

mori talamici unilaterali, anche quelli che si estendono bilateralmente, e pertanto 

differenti opzioni terapeutiche. Di solito, pur trattandosi di gliomi benigni, di basso 

grado, presentano carattere infiltrante, con un pattern di crescita diffuso, non as-

sumono di solito mezzo di contrasto e causano un allargamento simmetrico di en-

trambi i talami22, 73. Un tentativo di debulking chirurgico non è considerato in que-

sto caso una opzione ragionevole, per cui tali lesioni sono tipicamente considerate 

come non chirurgiche ed i pazienti vengono riferiti agli oncologi41. Dopo il campio-

namento bioptico, per definirne l’istologia (ed escludere altre cause, che possono 

portare ad un ingrandimento bilaterale del talamo, come encefaliti e disordini me-

tabolici107, le lesioni possono essere osservate (atteggiamento di vigile attesa, con 

eventuale trattamento dell’idrocefalo, se sintomatico e non tollerato dal paziente) 

oppure si può optare per una terapia adiuvante (di cui non si è dimostrato il bene-

ficio). Avendo a disposizione pochi casi, la prognosi e l’outcome finale sono ancora 

incerti22, 41, 107, 108. 

 

 

2.10. Fattori prognostici 

 

L’istologia è uno dei principali fattori correlati alla prognosi in termini di ricorrenza, 

sopravvivenza e mortalità6, 17-23, 30, 33, 36; sembra, inoltre, correlare con la presenta-

zione clinica, sia in termini di sindrome dominante che di durata dei sintomi prima 

della diagnosi17, 22. Una diagnosi istologica deve pertanto essere sempre raggiunta, 

in quanto, oltre ad influenzare la prognosi, è richiesta per impostare il trattamento 

adiuvante, se necessario9. 
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I pazienti con un piccolo volume tumorale all’imaging e una più lunga storia clinica 

hanno un outcome significativamente migliore, rispetto ai pazienti con un volume 

tumorale maggiore e una storia clinica più breve; ciò riflette l’istologia del tumore, 

considerando che i pazienti con neoplasia maligna, di alto grado, hanno, in genere, 

una storia clinica più breve e una lesione più estesa al neuroimaging17, 22. 

Un altro importante fattore prognostico è l’estensione della resezione. Questa de-

riva non da una stima diretta del neurochirurgo, essendo un dato soggettivo, bensì 

da un confronto tra l’imaging pre- e post-operatorio (RM)37 e si distinguono9, 22: 

• Resezione radicale o totale: assenza di residuo tumorale visibile all’imaging 

post-operatorio (gross total resection, GTR); 

• Resezione sub-totale (> 90%): la dimensione del residuo tumorale è < 10% 

rispetto alla dimensione originale del tumore (subtotal resection, STR). 

• Resezione parziale (≤ 90%). 

I risultati del trattamento chirurgico dei tumori talamici sono considerati soddisfa-

centi, se si riesce ad ottenere una resezione radicale e pura (ovvero senza coinvol-

gimento delle strutture vicine), soprattutto in pazienti con tumori benigni di basso 

grado. La resezione radicale di quest’ultimi ha, infatti, un intento curativo, mentre 

la resezione dei tumori maligni di alto grado, e/o infiltranti, pur non essendo cura-

tiva, permette di aumentare la sopravvivenza del paziente, migliorarne la qualità 

di vita e ridurre il rischio di recidiva (o quantomeno ritardarne la comparsa); in tal 

caso, la resezione è solo una parte del management oncologico completo, che può 

prevedere terapie adiuvanti radio- e/o chemioterapiche (spesso comunque ineffi-

caci o con beneficio marginale)17, 19, 22, 30, 37, nell’ottica di un trattamento multimo-

dale, che coinvolge un team multidisciplinare. Una resezione incompleta si associa 

infatti ad una prognosi peggiore22. 

 

 

2.11. Follow up 

 

Come tutte le patologie neoplastiche, anche per i tumori talamici è fondamentale 

il follow up e ha lo scopo di individuare, quanto più precocemente possibile, even-

tuali recidive. Si parla di ricorrenza, se nel follow up si riscontra la comparsa, nella 
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cavità chirurgica, di tessuto che assume mezzo di contrasto, precedentemente non 

presente; si parla, invece, di ripresa di malattia nel caso di crescita di un noto resi-

duo tumorale post-operatorio41.  

La recidiva sintomatica delle lesioni non completamente resecate si associa spesso 

alla formazione di una cisti, piuttosto che allo sviluppo della componente solida.  

Di solito le recidive sono locali, ma possono verificarsi anche in regioni distanti, dal 

momento che le cellule tumorali possono diffondersi attraverso i fasci commissu-

rali (come il corpo calloso e l’adesione intertalamica) o le vie liquorali, con coinvol-

gimento dei ventricoli e delle cisterne perimidollari; raramente metastatizzano in-

vece a livello sistemico1. 

Le tempistiche del follow up dipendono dalla natura del tumore e possono essere 

modificate in base al decorso clinico post-operatorio del paziente: in genere, viene 

eseguita una RM a 3 mesi dall’intervento, poi ogni 6 mesi per 3 anni ed infine ogni 

anno per i successivi 3 anni41. 

Per i tumori di basso grado, nella maggior parte dei casi l’intervento chirurgico non 

è seguito dalla terapia adiuvante; nei tumori di alto grado, invece, si opta per dif-

ferenti protocolli radio- o chemioterapici, eventualmente combinati tra loro, in ac-

cordo con la diagnosi istologica41. 
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3. Ruolo del neuroimaging funzionale avanzato 

 

 

3.1. Utilità nel planning chirurgico pre-operatorio 

 

I tumori talamici, insieme a quelli dei gangli della base e del tronco encefalico, sono 

considerati parte di un gruppo di tumori profondi, cosiddetti deep-seated tumors, 

localizzati lungo la linea mediana. La letteratura riguardo il trattamento chirurgico 

di queste lesioni è purtroppo limitata, per cui questo rappresenta ancora oggi una 

sfida: la difficoltà dell’approccio chirurgico a tali tumori risiede nel loro complesso 

apporto vascolare, nella loro profonda localizzazione e nella prossimità a strutture 

nobili, come i gangli della base, la capsula interna, il CST ed il subtalamo. Il recente 

sviluppo di nuove metodiche di imaging e di tecniche microchirurgiche sempre più 

sofisticate ha permesso tuttavia di approcciare chirurgicamente queste lesioni con 

intento radicale ed in modo altrettanto sicuro, risparmiando ai pazienti il ricorso a 

radio- o chemioterapia6, 30, 39.  

I dati della letteratura suggeriscono, infatti, che una maggior aggressività nella re-

sezione sia associata ad un aumento del tasso di sopravvivenza37. 

L’approccio chirurgico viene scelto in base alla sede di origine ed all’estensione del 

tumore, tenendo conto anche della relazione che instaura con le strutture critiche 

adiacenti. Durante la resezione, infatti, bisogna cercare di risparmiare il più possi-

bile le strutture sane circostanti, le quali possono essere eventualmente dislocate 

o infiltrate dal tumore. Fondamentale a tale scopo è il planning preoperatorio, ef-

fettuato attraverso studi di neuroimaging funzionale che permettono di localizzare 

la lesione e di evidenziare le strutture circostanti, eventualmente coinvolte, con il 

fine ultimo di definire il più corretto e sicuro approccio chirurgico, minimizzando il 

rischio di deficit post-operatori con deterioramento, anche permanente, della fun-

zione neurologica39.  

La metodica più frequentemente utilizzata è la risonanza magnetica (RM). Fin dalla 

sua introduzione, ormai più di 30 anni fa, la risonanza magnetica ha notevolmente 

migliorato la possibilità di attuare una resezione nei tumori cerebrali, dimostrando 
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la loro precisa localizzazione e accessibilità e permettendo una precisa valutazione 

del volume tumorale in fase pre- e post-operatoria39.  

In particolare, la RM con le sequenze T2 pesate e le sequenze FLAIR (sezioni assiali) 

è la metodica più accurata per studiare la relazione che la massa tumorale instaura 

con la capsula interna ed i gangli basali. Se queste strutture appaiono infiltrate dal 

tumore di solito si predilige una resezione parziale, se possibile, oppure in alterna-

tiva una biopsia stereotassica seguita da radio- e/o chemioterapia; se queste strut-

ture non sono infiltrate (al massimo possono essere dislocate dalla massa) si opta, 

invece, per una resezione radicale, soprattutto se l’imaging è a favore di un tumore 

benigno, come un glioma di basso grado39. 

Oltre alla sede e all’estensione del tumore, bisogna valutare anche l’eventuale di-

slocazione del braccio posteriore della capsula interna (PLIC): può essere dislocato 

antero-lateralmente, nella maggior parte dei casi, lateralmente oppure può essere 

infiltrato dalla lesione31. Considerando la tipica localizzazione postero-laterale del 

tumore che determina la dislocazione antero-laterale di PLIC, l’approccio più indi-

cato e che garantisce la via di accesso più rapida e sicura al tumore è quello trans-

corticale transtemporale, attraverso il giro temporale medio (tra T1 e T2); tramite 

tale approccio l’esposizione del tumore è migliore ed il rischio di danneggiare vasi 

importanti contenuto20. Per poter preservare la radiazione ottica, la corticectomia 

deve essere eseguita il più inferiormente possibile, con dissezione in direzione an-

tero-posteriore e minima retrazione del giro temporale medio. A questo punto, la 

massa viene approcciata attraverso il corno temporale del ventricolo laterale e la 

fessura coroidea, a livello del suo margine posteriore31; ciò è possibile proprio per-

ché, crescendo, la lesione tumorale tende ad espandersi in direzione laterale, tro-

vandosi spesso in prossimità del corno temporale. L’apertura del corno temporale 

è uno step fondamentale per poter garantire la maggiore esposizione possibile del 

volume tumorale; se questa non dovesse essere sufficiente, il risultato sarebbe un 

corridoio chirurgico troppo stretto, con inadeguata esposizione dei poli superiore 

ed inferiore del tumore e conseguente necessità di un secondo intervento (tramite 

approccio subtemporale), per rimuovere il residuo tumorale e raggiungere così la 

radicalità della resezione41. 
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Le principali complicanze legate a questo tipo di approccio sono i deficit del campo 

visivo, conseguenti alla lesione della radiazione ottica, e i disturbi del linguaggio se 

il tumore colpisce il lato dominante31. 

Un altro approccio che può essere adottato, visto il coinvolgimento del corno tem-

porale del ventricolo laterale, è quello subtemporale transtentoriale: pur evitando 

l’incisione della corteccia, quest’approccio richiede una significativa retrazione del 

lobo temporale; inoltre questa traiettoria, a differenza dell’approccio transtempo-

rale, limita l’accesso alla porzione superiore del tumore6, 9. 

Altri approcci possibili, ma meno frequentemente utilizzati, sono: 

• Approccio occipitale transtentoriale (Poppen) se il tumore è localizzato po-

stero-medialmente e PLIC è dislocato lateralmente; 

• Approccio frontale, attraverso il giro frontale medio, se il tumore è localiz-

zato antero-lateralmente e PLIC è dislocato lateralmente; 

• Approccio transcallosale se il tumore si trova antero-medialmente e PLIC è 

dislocato lateralmente; 

• Approccio combinato frontale e transcallosale se il tumore è localizzato an-

teriormente e PLIC è dislocato lateralmente31. 

A livello del braccio posteriore della capsula interna, passa il tratto cortico-spinale 

(CST), facente parte della via piramidale. Esso può essere deviato in varie direzioni, 

più frequentemente antero-lateralmente: in questo caso l’approccio trans-silviano 

è assolutamente da evitare perché porterebbe all’interruzione del CST con emipa-

resi spastica controlaterale irreversibile; l’approccio appropriato è quello transcor-

ticale transtemporale attraverso il giro temporale medio. In alternativa può essere 

deviato medialmente o lateralmente, richiedendo, rispettivamente, un approccio 

transtemporale e transfrontale6, 40. Più raramente il CST può essere inglobato nella 

massa tumorale: in questo caso, si ha a che fare generalmente con lesioni maligne, 

di grado più elevato e con carattere infiltrativo, per cui l’obiettivo non è più la re-

sezione radicale, ma al massimo una resezione parziale, se possibile, od in alterna-

tiva una biopsia seguita dalla terapia adiuvante sulla base dell’istologia tumorale6. 

Anche in tal caso, comunque, un tentativo di resezione è sempre auspicato, perché 

i potenziali benefici derivanti della rimozione della massa tumorale possono supe-

rare il rischio di ledere definitivamente le fibre nervose inglobate e già danneggiate 
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dal tumore41. È interessante notare che il CST non è mai deviato posteriormente e 

ciò offre un indizio relativamente alla sede di origine del tumore e alla sua crescita: 

il tumore origina più frequentemente a livello posteriore, o postero-laterale, e cre-

scendo segue la via di minor resistenza, attraverso la cisterna liquorale, portandosi 

anteriormente e/o lateralmente6, 40.  

Considerato l’elevato tasso di positività per la fusione KIAA1549-BRAF tra gli astro-

citomi pilocitici talamo-peduncolari e la prevalente dislocazione antero-laterale di 

CST, i dati molecolari e radiologici insieme suggeriscono un’origine mesencefalica, 

piuttosto che diencefalica, di questo sottogruppo di neoplasie. Pur essendo al mo-

mento classificati tra i tumori talamici, i tumori talamo-peduncolari meritano forse 

una propria classificazione ed ulteriori indagini circa il loro effettivo sito di origine, 

che al momento rimane non ancora del tutto chiaro40. 

Per quanto riguarda nello specifico i gliomi talamici, trattandosi per lo più di lesioni 

benigne, di basso grado, circoscritte, e con margini tipicamente ben definiti, CST e 

PLIC sono solo deviati e non infiltrati, per cui il goal del trattamento chirurgico deve 

essere, se possibile, la resezione totale o sub-totale. Al contrario, se sono infiltrati, 

si è di solito in presenza di lesioni maligne di alto grado, con margini non ben defi-

niti e a carattere infiltrante, per cui i pazienti vengono sottoposti ad una resezione 

parziale, se attuabile, oppure si ricorre alla biopsia stereotassica, da sola o seguita 

da terapia adiuvante; lo stesso accade in presenza di lesioni con tendenza alla pro-

gressione, lesioni multifocali/multicentriche o lesioni bitalamiche6, 9, 30, 31, 37, 39-41.  

I tumori bitalamici, pur essendo nella maggior parte dei casi di natura benigna e di 

basso grado, non sono suscettibili di resezione radicale, pertanto il trattamento di 

elezione prevede una biopsia stereotassica, seguita da radio- e/o chemioterapia22, 

31, 73, 109-111. Avendo a disposizione pochi casi, l’outcome è incerto, tuttavia la pro-

gnosi non è buona come negli altri tumori talamici, essendo in questo caso esclusa 

la possibilità di operare una chirurgia radicale31. 
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3.1.1. Risonanza magnetica funzionale 

 

La risonanza magnetica funzionale (RMF), più nello specifico, è una tecnica di ima-

ging non invasiva, che fornisce una mappa delle aree cerebrali funzionalmente elo-

quenti. Essa permette di verificare se all’interno o in prossimità di una lesione ce-

rebrale persiste un’attività funzionale importante, per poterla preservare, consen-

tendo pertanto di pianificare pre-operatoriamente l’approccio chirurgico più otti-

male ed intra-operatoriamente aiuta il neurochirurgo a orientarsi, fornendo infor-

mazioni strutturali e funzionali. È noto che in base all'attivazione di una certa fun-

zione (motoria, cognitiva o sensoriale...) si verifica un aumento del flusso ematico 

nelle aree popolate dalle cellule nervose coinvolte nella funzione attivata. Quando 

le cellule nervose sono attive, consumano, infatti, l'ossigeno trasportato dall'emo-

globina contenuta negli eritrociti che attraversano i capillari sanguigni locali. Il con-

sumo di ossigeno determina un aumento del flusso sanguigno, nelle regioni ove si 

verifica una maggiore attività neurale: si hanno così variazioni del flusso sanguigno 

cerebrale, del volume sanguigno cerebrale e della concentrazione relativa di emo-

globina ossigenata e non ossigenata. Il segnale dato dal sangue alla risonanza ma-

gnetica varia in funzione del livello di ossigenazione (BOLD, Blood Oxygenation Le-

vel Dependent): l'emoglobina è diamagnetica quando ossigenata e paramagnetica 

quando non ossigenata. L'aumento di concentrazione dell’emoglobina non ossige-

nata provoca la caduta di segnale, mentre la sua diminuzione causa una maggiore 

intensità di segnale, permettendo quindi di utilizzare l'emoglobina come mezzo di 

contrasto endogeno nello studio delle aree cerebrali coinvolte nella funzione stu-

diata. L'andamento del segnale BOLD è tipico ed è strettamente correlato ai feno-

meni metabolici correlati all’attivazione delle cellule nervose: all'iniziale caduta di 

segnale, legata all’aumento di concentrazione di emoglobina non ossigenata, con-

seguenza dell'estrazione di ossigeno dai capillari, fa seguito un aumento di segnale 

dovuto all'aumento del flusso locale di sangue ossigenato nella sede attivata, che 

diluisce l'emoglobina non ossigenata, facendone diminuire la concentrazione. Con 

il passare dei secondi, il metabolismo cellulare fa estrarre altro ossigeno dai capil-
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lari, provocando un progressivo aumento di concentrazione di emoglobina non os-

sigenata, con conseguente caduta del segnale, che dopo aver raggiunto un minimo 

torna ad aumentare, fino a stabilizzarsi sul livello precedente all'attivazione45, 46. 

La RMF permette, pertanto, di evidenziare le diverse aree di attivazione cerebrale 

e capire, nel caso di una lesione in prossimità di un’area eloquente, se quest’area 

è migrata o possiede dei rapporti con la lesione, influenzando così l’approccio chi-

rurgico. Questa procedura ha, però, degli specifici requisiti, in termini sia fisici che 

neuropsicologici, richiedendo un certo grado di collaborazione; questo la rende la 

procedura standard nel mappaggio preoperatorio dei tumori cerebrali negli adulti, 

mentre la sua utilità è limitata nei bambini, nei quali risulta più difficile da applicare 

non essendo in grado di collaborare in modo adeguato rispetto alla richiesta44, 112-

113. 

L’integrazione dei dati ricavati dall’imaging funzionale con il sistema di neuronavi-

gazione permette di localizzare le strutture eloquenti, con precisione comparabile 

al mappaggio intraoperatorio (tramite stimolazione diretta invasiva delle fibre ner-

vose) e con il vantaggio di usare queste informazioni sia per il planning pre-opera-

torio che per guidare l’approccio chirurgico in sede di intervento. Permette quindi 

di stimare il rischio operatorio del paziente e di identificare la traiettoria chirurgica 

più sicura e meno dannosa per le strutture anatomiche eloquenti, garantendo così 

la preservazione della funzione da una parte ed il raggiungimento di una resezione 

il più possibile radicale dall’altra112. 

 

 

3.1.2. Trattografia 

 

Una nuova metodica di neuroimaging avanzato, che permette di valutare con mag-

gior accuratezza il decorso di PLIC e CST e l’eventuale coinvolgimento da parte del 

tumore (dislocazione o infiltrazione), è la trattografia tramite DTI (DTI-FT)9, 31, 40, 41, 

100, 101, 114-119. Mappare pre-operatoriamente le vie motorie rende la resezione chi-

rurgica, non solo più radicale, ma anche più sicura, minimizzando il rischio di deficit 

neurologici post-operatori (sia di nuova insorgenza che un peggioramento di quelli 

preesistenti)6, per cui le lesioni in passato considerate inoperabili, o minimamente 
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suscettibili di resezione, possono essere oggi resecate, con tassi accettabili di mor-

bidità operativa, raggiungendo nella maggior parte dei casi la radicalità e quindi la 

guarigione del paziente40, 100. 

La DTI-FT permette di ottenere immagini tridimensionali, basandosi sull’analisi del 

moto browniano delle molecole d’acqua presenti nel tessuto cerebrale, con parti-

colare attenzione ai fasci di fibre che decorrono in prossimità dei tumori talamici, 

permettendo così la ricostruzione di PLIC e CST113. Questa metodica è vantaggiosa 

soprattutto nel caso in cui queste strutture non siano visualizzabili con le sequenze 

T2-pesate, a causa della distorsione delle fibre da parte di tumori di grandi dimen-

sioni6, 31, 101, 116, 120 oppure per la presenza di un importante edema vasogenico tu-

more-correlato. L’edema può, tuttavia, alterare le caratteristiche di diffusione del 

parenchima cerebrale ed interferire anche con la capacità della DT-FT di delineare 

il decorso delle fibre nervose31, 116. 

Anche se la RM è estremamente utile nel determinare la posizione di PLIC e di CST, 

si tratta pur sempre di immagini 2D, per cui le informazioni anatomiche che si pos-

sono ricavare sono più difficili da ricostruire e meno precise; la ricostruzione 3D di 

PLIC e CST ottenuta con la DTI-FT offre, invece, al chirurgo la possibilità di valutare 

più accuratamente la relazione tra le fibre e la massa tumorale e di prevedere an-

che eventuali insidie e pericoli durante la rimozione della lesione, legati alla traiet-

toria chirurgica scelta41.  

Il rischio di sviluppare deficit motori post-operatori può essere, quindi, stratificato 

in fase pre-operatoria andando a valutare con il neuroimaging avanzato la distanza 

del tumore dal tratto cortico-spinale: se tale distanza è inferiore a 8 mm il paziente 

è considerato ad alto rischio chirurgico113, 121, 122. In questi pazienti la resezione del 

tumore dovrebbe non solo fare affidamento sulla neuronavigazione, ma anche es-

sere condotta sotto continua stimolazione corticale e subcorticale123. 

La prima serie chirurgica di tumori talamici (in particolare talamo-peduncolari) stu-

diati anche con la DTI-FT è quella di Broadway nel 2011, nella quale si è dimostrata 

in effetti uno strumento utile, per arrivare ad una resezione radicale, totale o sub-

totale, tenendo in considerazione la dislocazione del CST6. 
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La DTI-FT è in grado di definire in modo accurato l’anatomia del CST anche in bam-

bini molto piccoli, grazie alla sua spiccata mielinizzazione rispetto ad altre strutture 

di materia bianca, per cui l’età non costituisce un limite all’utilizzo di questa me-

todica100, 124. In questi pazienti, la principale limitazione riguarda la sottostima del 

volume del CST, a causa del limitato volume cerebrale e della conseguente sovrap-

posizione di voxel della medesima dimensione; questo problema tecnico di acqui-

sizione può essere superato utilizzando voxel di dimensioni inferiori125. 

Una limitazione alle tecniche di neuroimaging, basate sulla RM, è l’inevitabile shift 

cerebrale, che rende i dati relativi ai margini tumorali ed alle strutture critiche cir-

costanti inattendibili, limitando spesso la resezione radicale31, 87, 112. Per far fronte 

a questa problematica, in sede di intervento, si può operare una stimolazione di-

retta delle fibre, così da mappare in tempo reale la posizione del CST ed aggiustare 

gli errori di navigazione legati allo shift cerebrale31, 120, offrendo quindi la possibi-

lità di adattare e ottimizzare l’approccio chirurgico113. 

 

 

3.1.3. Stimolazione magnetica transcranica navigata 

 

Una metodica di recente introduzione, ancora poco diffusa, però utile nel planning 

preoperatorio, è la stimolazione magnetica transcranica navigata (nTMS), che per-

mette di ottenere una rappresentazione grafica delle mappe corticali e delle vie di 

conduzione motoria, aiutando, ancora una volta, nella scelta dell’approccio chirur-

gico più adatto44, 112, 113. 

Trovare una metodica per il mappaggio funzionale non invasivo delle aree corticali 

è di particolare importanza nel paziente pediatrico con tumore cerebrale, perché, 

a differenza dell’adulto, non può essere sottoposto a chirurgia awake e spesso non 

riesce a collaborare in uno studio di risonanza magnetica funzionale44, 113. La RMF 

ha, infatti, degli specifici requisiti in termini sia fisici che neuropsicologici; in parti-

colare, quest’ultimi ostacolano la sua esecuzione nel bambino, che non è in grado, 

in molti casi, di collaborare in modo adeguato rispetto alla richiesta44.  
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Inoltre, nei bambini più piccoli il rimodellamento delle aree corticali causato dalla 

massa tumorale grazie alla neuroplasticità può essere notevole ed è fondamentale 

da definire in sede pre-operatoria113. 

La stimolazione magnetica transcranica navigata rappresenta una metodica sicura, 

non invasiva, precisa ed efficace, per il mappaggio pre-operatorio delle aree corti-

cali motorie e linguistiche ed è fruibile, non solo nell’adulto, ma anche nel paziente 

pediatrico, rappresentando dunque una valida alternativa, forse addirittura supe-

riore, alla RMF 44, 112, 113, 126-134. A differenza della RMF, dove la capacità di collabo-

razione è un requisito essenziale all’esecuzione dell’esame, la nTMS richiede solo 

un minimo livello di compliance e può essere dunque utilizzata anche nei bambini, 

nei quali rappresenta forse l’unica opzione veramente disponibile112. Dal punto di 

vista operativo, vanno tenuti in considerazione parametri diversi dall’adulto, quali 

la circonferenza cranica e la lunghezza degli arti, per adattare lo strumentario della 

nTMS alle dimensioni del bambino. Inoltre, l’età e lo sviluppo cognitivo ancora li-

mitato richiedono, a volte, la creazione di un ambiente interattivo, attraverso l’uti-

lizzo di tecniche di distrazione o la collaborazione del genitore112, 113. L’età, il grado 

di mielinizzazione e la morfologia del cervello in via di sviluppo modificano la soglia 

di eccitabilità con una correlazione negativa tra età e soglia motoria a riposo (RMT, 

resting motor treshold); a causa dell’immaturità della mielinizzazione assonale una 

più alta intensità di stimolazione è richiesta nel paziente pediatrico, talvolta anche 

più del doppio rispetto a quella utilizzata nell’adulto: nei pazienti di età inferiore a 

4 anni, è verosimile che sia richiesto il 100% di output di stimolazione, per evocare 

i PEM (potenziali evocati motori) dai muscoli degli arti superiori ed inferiori. Poiché 

spesso non è possibile stabilire una soglia motoria a riposo (RMT), come nella po-

polazione adulta, è necessario utilizzare una soglia motoria attiva (AMT)134. 

I potenziali dell'elettromiografia possono essere però suscitati con un livello di sti-

molazione più basso, nel caso di precedente attivazione dei muscoli bersaglio. Per-

tanto, è possibile suscitare potenziali evocati dalla TMS anche nei neonati, quando 

il muscolo bersaglio è attivo. Come si è osservato nel caso presentato da Coburger, 

i movimenti attivi spontanei eseguiti dal bambino mentre gioca con un video game 

sono sufficienti per elicitare una risposta all’elettromiografia134. 
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La nTMS ha un potenziale epilettogeno135 che può destare preoccupazione soprat-

tutto nella popolazione pediatrica, che possiede una soglia epilettogena più bassa 

rispetto alla popolazione adulta standard136. Tuttavia, nella serie riportata da Kaye 

e Rotenberg, in più di 150 bambini con epilessia, notoriamente più facilmente sog-

getti a nuove crisi epilettiche, solo il 2-3% ha avuto una crisi, durante il mappaggio 

motorio con nTMS. Inoltre, le crisi avevano le caratteristiche abituali note in anam-

nesi e in nessun caso si sono registrate crisi atipiche o stati epilettici135. 

In generale, la nTMS risulta essere ben tollerata e non sembra dare effetti collate-

rali rilevanti, se non un leggero discomfort, legato al mal di testa, comunque tolle-

rabile e transitorio nella maggior parte dei casi. Si raccomanda quindi di aggiustare 

l’intensità della stimolazione, fino ad un livello tollerabile dal paziente, per assicu-

rarsi la sua compliance durante la procedura44, 113, 131. 

Le informazioni funzionali ricavate con la nTMS pre-operatoria sono in linea con i 

dati che si ottengono con la DCS intra-operatoria (direct cortical stimulation)112, 113 

e diversi studi ne hanno, infatti, dimostrato la congruenza, l’accuratezza e l’affida-

bilità137-139. 

La nTMS ha quindi un’alta sensibilità (90-100%) e un alto valore predittivo negativo 

(84-100%) rispetto alla DES (direct electric stimulation), mentre la specificità varia 

significativamente tra i diversi studi (8-98%)44, 113, 126, 127, 130, 131, 140, 141. Da ciò si de-

duce che la nTMS può essere utilizzata come una tecnica di mappaggio “negativa”, 

per identificare le aree corticali che possono essere resecate in sicurezza od usate 

per la corticectomia113, 130. 

Per poter stimare correttamente il rischio chirurgico del paziente di sviluppare de-

ficit motori post-operatori, si possono combinare i dati della nTMS con quelli della 

DTI-FT: l’integrazione di questi dati permette di ricostruire i fasci di sostanza bianca 

correlati alle funzioni motorie e del linguaggio e conseguentemente di studiare nel 

dettaglio la relazione spaziale tra il tumore ed il tessuto funzionale adiacente (nello 

specifico il CST, nell’ambito dei tumori talamici), per valutarne l’eventuale coinvol-

gimento44, 112, 113, 121, 142-145. 

I dati ottenuti dal mappaggio pre-operatorio influenzano, pertanto, il counseling e 

la scelta del tipo di approccio chirurgico da adottare, ridefinendo, talvolta, l’esten-

sione della resezione inizialmente pianificata113. Tali informazioni non solo aiutano 
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il neurochirurgico a pianificare ed eseguire una chirurgia sicura, salvaguardando le 

aree funzionalmente rilevanti ed evitando così il rischio di inaspettate complicanze 

neurologiche post-operatorie, ma migliorano anche la comprensione del paziente 

e dei genitori, coinvolgendoli in prima persona nell’iter diagnostico-terapeutico44, 

113, 144. Le immagini della nTMS e dalla DTI-FT aiutano infatti a comprendere meglio 

la malattia, la strategia terapeutica adottata nella scelta dell’approccio chirurgico 

ed il rapporto rischio-beneficio del trattamento113. 

Diversi studi hanno dimostrato che i pazienti sottoposti a mappaggio motorio pre-

operatorio presentano un outcome migliore, dal punto di vista della funzione mo-

toria, rispetto ai pazienti senza studio pre-operatorio113, 146. 

In ultima analisi, il mappaggio pre-operatorio nei pazienti con gliomi talamici aiuta 

nella scelta del tipo di approccio chirurgico da adottare, migliorando l’estensione 

della resezione (col fine di essere il più possibile radicali ed allo stesso tempo fun-

zionalmente conservativi), l’outcome nel breve e lungo termine e la sopravvivenza 

totale e libera da malattia113, 147. Questo è vero soprattutto nei tumori talamo-pe-

duncolari, che hanno come peculiarità una presentazione clinica dominata soprat-

tutto da sintomi motori, per via del coinvolgimento dei peduncoli cerebrali del me-

sencefalo: la ricostruzione dei fasci tramite nTMS e DTI-FT è ancora più importante 

per garantire una chirurgia safe nei confronti della vie motorie, oltre che radicale. 

Un altro aspetto importante da considerare è che queste tecniche di neuroimaging 

avanzato possono essere applicate anche nei pazienti pediatrici: l’età media di pre-

sentazione di questi tumori nella popolazione pediatrica è intorno a 8-10 anni, per 

cui i pazienti sono in genere collaboranti e possono pertanto eseguire questi esami 

da svegli, senza necessità di sedazione.  

Per tutti questi motivi, la nTMS e la DTI-FT dovrebbero essere incluse nel planning 

pre-operatorio dei tumori talamici pediatrici44, 112, 113. 
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3.2. Utilità in sede di intervento 

 

 

3.2.1. Complicanze dell’intervento 

 

Le complicanze dell’intervento chirurgico possono essere classificate in transitorie 

e permanenti41. 

La resezione dei tumori talamici causa in genere una disfunzione talamica tempo-

ranea, con deficit di vigilanza, deficit sensoriali e alterazione del controllo motorio; 

in particolare, la lesione dell’adiacente capsula interna e del CST causa una disfun-

zione motoria, nel lato controlaterale alla lesione, con significativa emiparesi spa-

stica, secondaria alla violazione delle vie motorie discendenti; raramente, si hanno 

disordini del movimento, con tremore, atassia, distonia o spasticità6, 9, 30, 31, 39, 40.  

In alcuni casi, si possono riscontrare deficit del campo visivo, con emianopsia omo-

nima controlaterale, a causa di una lesione del tratto ottico (che tipicamente viene 

dislocato antero-superiormente o lateralmente dalla massa tumorale) o una para-

lisi dei nervi oculomotore (con ptosi o oftalmoplegia) o trocleare: queste strutture 

possono essere, infatti, difficili da distinguere in sede di intervento e, quindi, inav-

vertitamente manipolate o lese durante l’atto chirurgico6, 9, 30, 31, 39, 40. 

Bisogna, tuttavia, considerare che a volte le condizioni pre-operatorie del paziente 

(come ad esempio una severa emiparesi o una massiva ipertensione endocranica) 

possono precludere l’esecuzione di un esame neurologico completo, inclusa la ri-

cerca di disordini del movimento e l’esame del campo visivo39. 

Una complicanza rara, ma pur sempre da tenere in considerazione, è la neuropatia 

ottica ischemica ipsilaterale, dovuta al coinvolgimento del tratto intraorbitario del 

nervo ottico, risultante in una severa perdita della capacità visiva; può essere, in-

vece, mantenuta la capacità di vedere la luce6, 40. La neuropatia ottica ischemica è 

una complicanza da tempo riconosciuta nelle procedure neurochirurgiche, comu-

nemente descritta nella chirurgia spinale, in seguito al mantenimento prolungato 

della posizione prona, in caso di perdite di sangue significative e disturbi ipotensivi 

148-150. L’incidenza di questa complicanza negli interventi che richiedono la cranio-
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tomia è estremamente rara, sebbene sia stato riportato qualche caso nella chirur-

gia degli aneurismi intracranici. In ogni caso, escludendo l’evenienza di una lesione 

neurale diretta, l’ischemia è il risultato di un disturbo del flusso arterioso o venoso, 

generalmente a causa della compressione oculare, da parte del lembo di pelle re-

tratto151. 

Anche se raramente, un tumore talamico localizzato a sinistra può portare ad afa-

sia, generalmente caratterizzata da una difficoltà nel trovare la parola (afasia ano-

mica), soprattutto nel caso in cui l’approccio chirurgico sia frontale transcorticale 

e coinvolga appunto l’emisfero dominante6, 30, 152. 

In genere, si verifica un miglioramento dell’impairment motorio dopo l’intervento, 

a sostegno del fatto che esso è legato alla compressione più che all’invasione della 

capsula interna; venendo meno l’effetto massa esercitato dal tumore sul talamo e 

sulle strutture vicine, si ha un ripristino della capacità motoria, oltre che un miglio-

ramento degli altri deficit neurologici. In alcuni casi, non si verifica nessun cambia-

mento, con stabilizzazione del quadro clinico; in altri ancora ci può essere, invece, 

un peggioramento. In passato, prima dell’introduzione dell’imaging avanzato, il ri-

schio era quello di violare irreversibilmente le vie motorie discendenti: con l’intro-

duzione della DTI-FT e della nTMS questo rischio si è notevolmente ridotto; ci può 

essere comunque un peggioramento dell’emiparesi, che però, di solito, è transito-

rio, con recupero nei mesi successivi e rispristino o addirittura miglioramento dello 

status pre-operatorio, grazie alla terapia fisica riabilitativa6, 9, 17, 20, 22, 31, 39, 40, 41, 153. 

Quasi tutti i pazienti con tumore talamo-peduncolare, anche dopo la resezione ra-

dicale, continuano a manifestare deficit motori residui di vario grado, tipicamente 

una lieve sindrome talamo-peduncolare, con mancanza di coordinazione motoria 

nei movimenti fini alle estremità superiori, impercettibile spasticità e andatura fal-

ciante6. 

Nelle istologie maligne, dove le lesioni sono, spesso, a carattere infiltrante, i deficit 

motori preoperatori possono non migliorare, anche dopo la resezione radicale, es-

sendo correlati all’infiltrazione tumorale, più che all’effetto massa39.  

Altra complicanza dei tumori di alto grado è la progressione, che in genere è locale 

e avviene nei primi due anni dall’intervento39. 
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Infine, anche se molto raramente, dopo l’intervento il paziente può sviluppare crisi 

convulsive, legate all’incisione corticale prevista da alcuni approcci chirurgici39. 

In tutte le serie esaminate, il tasso di mortalità e morbidità post-operatorio è sor-

prendentemente favorevole, soprattutto nella popolazione pediatrica, fatto ascri-

vibile alla loro eccezionale neuroplasticità, motivo per cui tali dati potrebbero non 

essere totalmente riproducili nella popolazione adulta39. 

 

 

3.2.2. Tecniche di monitoraggio intraoperatorio 

 

Il monitoraggio intraoperatorio, unito al mappaggio preoperatorio, sono conside-

rati il gold standard per la preservazione della funzione motoria e del linguaggio in 

sede di intervento. 

Varie tecniche stereotassiche sono state sviluppate nel corso del tempo, per loca-

lizzare con esattezza la posizione del tumore ed indirizzare con precisione la rese-

zione, minimizzando così il tasso di morbidità post-operatoria6, 19, 21, 86, 87, 120, 153. 

Ad oggi, lo strumento più utile è la neuronavigazione: l’integrazione delle informa-

zioni ottenute nel planning pre-operatorio tramite la DTI-FT e la nTMS nel sistema 

di neuronavigazione permette di pianificare la traiettoria chirurgica più adatta120, 

154; fornisce, infatti, informazioni in tempo reale per la localizzazione del tumore e 

l’individuazione del punto migliore dove eseguire la corticectomia, in modo da ga-

rantire la via di accesso più rapida e sicura al tumore, evitando di attraversare tes-

suto cerebrale funzionale e preservando le strutture sane, dislocate o compresse 

dalla massa31, 41, 44.  

Altro strumento, da affiancare eventualmente alla neuronavigazione, è l’ecografia 

intraoperatoria31: si tratta di una metodica semplice e veloce da usare, facilmente 

disponibile, utile per valutare la reale estensione della resezione e l’eventuale pre-

senza di residui tumorali da rimuovere; a differenza di altre tecniche di neuroima-

ging, non è influenzata dallo shift cerebrale31, 41, 155, 156.  

Molto utile potrebbe essere anche la RM intra-operatoria, attualmente non dispo-

nibile nel nostro centro, che permetterebbe di ottenere immagini volumetriche ad 
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alta definizione, intercettando eventuali residui tumorali. Offre, inoltre, la possibi-

lità di aggiustare la neuronavigazione, durante l’intervento, e di eseguire una trat-

tografia intraoperatoria, aumentando ulteriormente le possibilità di preservazione 

della funzione41, 157.  

Un altro strumento a cui si ricorre durante tutta la durata dell’intervento al fine di 

preservare la funzionalità dei nervi cranici e delle vie motorie e sensitive è il moni-

toraggio elettrofisiologico intraoperatorio; questo permette anche di operare una 

stimolazione diretta delle fibre nervose cerebrali per localizzare, in tempo reale, il 

CST, aiutando i chirurghi nel risparmio di questa struttura eloquente e, quindi, nel 

mantenimento dell’integrità funzionale del paziente9, 31, 100, 113, 158-160.
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PARTE II – ESPERIENZA DELLA NEUROCHIRURGIA 

PEDIATRICA PADOVANA 

 

 

4. SCOPO DELLO STUDIO 

 

I tumori talamici sono un gruppo di neoplasie che interessano il talamo, coprendo 

l’1-5% di tutti i tumori cerebrali. Insorgono, in genere, durante le prime due decadi 

di vita, interessando principalmente bambini e adolescenti, con solo rari casi in età 

adulta, e sono più frequentemente astrocitomi pilocitici.  

In passato, erano inseriti in un grande gruppo di tumori, insieme a quelli del tronco 

encefalo e dei gangli della base, senza, però, considerare le loro differenti caratte-

ristiche, in termini di presentazione clinica e radiologica e di possibilità terapeuti-

che. In seguito, si è iniziato a parlare di tumori talamici primari, finché, nel 2007, è 

stata introdotta una nuova classificazione (Puget et al.), che li distingue in tre sot-

togruppi: talamici unilaterali, talamici bilaterali e talamo-peduncolari. 

Da una revisione sistematica della letteratura (condotta in conformità con le linee 

guida riportate nel PRISMA statement161-162) è emerso che, dal 2007 ad oggi, sono 

stati trattati 72 casi e la più grande surgical series consta di 18 pazienti. 

Il più efficace iter diagnostico-terapeutico è, tutt’oggi, in fase di definizione. In pas-

sato, questi tumori erano frequentemente considerati inoperabili per la eloquenza 

delle strutture anatomiche interessate. I neurochirurghi, fino allo scorso decennio, 

non erano infatti adeguatamente supportati nel planning chirurgico per l’asporta-

zione radicale di tali lesioni; la mancanza di un adeguato approccio multimodale al 

trattamento poneva il rapporto rischio-beneficio per lo più a favore del primo. Per 

questo motivo, i pazienti erano frequentemente indirizzati al solo trattamento ra-

dioterapico, con una prognosi per lo più infausta. Oggi, invece, lo sviluppo di nuove 

metodiche di neuroimaging avanzato ed il miglioramento delle tecniche microchi-

rurgiche, associate al monitoraggio intraoperatorio, permettono l’elaborazione di 
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un planning pre-operatorio più accurato, con conseguente rimozione più efficace 

(radicale o sub-totale) e più sicura della lesione (con morbidità contenuta). 

L’obiettivo di questo studio retrospettivo è quello di definire l’iter diagnostico-te-

rapeutico più appropriato nel management dei gliomi talamici pediatrici, più nello 

specifico di valutare l’utilità e l’efficacia del neuroimaging avanzato tramite DTI-FT 

e nTMS nel planning pre-operatorio. Similmente ad altre serie chirurgiche presenti 

in letteratura, è evidente, anche da questo studio, il forte impatto di queste nuove 

metodiche sulla diagnosi, sul trattamento ed, in ultima analisi, sull’outcome clinico 

del paziente. Il neuroimaging avanzato tramite DTI-FT e nTMS, infatti, permette di 

identificare le relazioni che il tumore instaura con le strutture circostanti, in parti-

colare con le vie motorie, guidando in questo modo la scelta dell'approccio chirur-

gico migliore, cosicché questo sia il più possibile sicuro, oltre che radicale.  

Si cercherà, quindi, di determinare se e quali caratteristiche di neuroimaging avan-

zato, anatomico e funzionale, possono guidare il trattamento dei tumori talamici 

pediatrici e in che misura la programmazione chirurgica può contribuire ad influen-

zare l’outcome neurologico dei pazienti. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

77

5. MATERIALI E METODI 

 

 

5.1. Disegno dello studio e popolazione 

 

È stato condotto uno studio retrospettivo, in cui sono stati analizzati 6 pazienti, di 

età pediatrica (tra 0 e 16 anni), sottoposti ad intervento chirurgico di asportazione 

di tumore talamico presso l’U.O.C. di Neurochirurgia Pediatrica dell’Azienda Ospe-

dale Università di Padova, dal 2008 al 2021.  

Per ciascun paziente sono stati valutati: sesso, età alla diagnosi, sede del tumore, 

diagnosi istologica, quadro clinico e neuroradiologico all’esordio (presenza di idro-

cefalo, dislocazione della capsula interna e del fascio cortico-spinale in RM e nelle 

ricostruzioni trattografiche anatomiche e funzionali, volume tumorale pre- e post-

operatorio), approccio chirurgico e monitoraggio intraoperatorio, follow-up onco-

logico, neurologico e radiologico. 

Le condizioni cliniche e neurologiche del paziente all’esordio sono state registrate 

da un membro dell’equipe di Neurochirurgia Pediatrica.  

Il quadro neuroradiologico è stato indagato mediante RM cerebrale, 1.5 T, con se-

quenze T1, T2, FLAIR e T1 con gadolinio, interpretata da un neuroradiologo pedia-

trico e ripetuta poi nell’immediato post-operatorio e a distanza. 

Sono stati utilizzati due tipi di approccio chirurgico, transsilviano e transtemporale, 

e l’estensione della resezione è stata classificata come: parziale (in caso di aspor-

tazione < 90%, con presenza di tessuto tumorale residuo alla RM post-operatoria), 

subtotale (in caso di asportazione > 90%, con presenza di tessuto tumorale residuo 

alla RM post-operatoria) e totale o macroscopicamente radicale (in assenza di re-

siduo). Il campione istologico è stato studiato da un singolo neuropatologo.  

Sono state segnalate eventuali recidive a distanza e la necessità di successivi inter-

venti chirurgici o terapie adiuvanti, così come lo stato neurologico all’ultimo follow 

up.  

La popolazione oggetto dello studio è rappresentata da 6 pazienti di cui 4 femmine 

e 2 maschi, di età compresa tra 6 e 13 anni (età media alla diagnosi 9,8 anni).  
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5.2. Neuroimaging avanzato 

 

 

5.2.1. Trattografia 

 

La localizzazione del CST omolaterale al tumore nella maggior parte dei casi è stata 

studiante anche mediante ricostruzione trattografica con fiber tractography (FT) a 

partire da tecnica DTI, su sequenze di RM; la ricostruzione viene effettuata da neu-

roradiologi esperti, mediante l’utilizzo di ROI (regions of interest) anatomiche.  

Oltre alle immagini 2D, ricavate dalle sequenze di RM T2 pesate, è stato ricostruito 

il CST in 3D, permettendo di evidenziare meglio rispetto alle immagini 2D i rapporti 

tra le vie motorie e la lesione tumorale, definendo in questo modo la via di accesso 

chirurgica più sicura e diretta al tumore. 

La tecnica DTI sfrutta la diffusione anisotropica delle molecole, per stimare l’orga-

nizzazione dei fasci di sostanza bianca. Si basa sulle sequenze di risonanza magne-

tica DWI (diffusion-weighted imaging) nelle quali le immagini derivano dalla misu-

razione dei moti browniani delle molecole d’acqua. 

All’interno della sostanza bianca, le molecole tendono a diffondere più facilmente 

lungo la direzione dei fasci di assoni, piuttosto che attraversarli (anisotropia). 

La FT è la ricostruzione 3D dei fasci a partire dai dati di DTI.  

Nella trattografia DTI-FT i codici-colore convenzionali sono:  

• Rosso: fibre trasversali; 

• Verde: fibre antero-posteriori; 

• Blu: fibre cranio-caudali. 
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5.2.2. Stimolazione magnetica transcranica navigata 

 

Per l’acquisizione della sequenza di risonanza magnetica il paziente viene sottopo-

sto ad uno specifico protocollo, disegnato per la nTMS e la ricostruzione trattogra-

fica DTI-FT usando un macchinario 3 Tesla (Ingenia 3T, Philips Healthcare).  

Le sequenze da ottenere sono: 

• Immagine 3D T1 pesata (TR/repetition time = 8, TE/echo time = 3.7); 

• Immagine 3D FLAIR (fluid attenuated inversion recovery) (TR = 4800, TE = 

299, TI/inversion time = 1650, flip angle = 40, matrix = 240 × 240 mm2, voxel 

= 1 × 1 × 1 mm3, 196 slices, 4.05 min of acquisition time); 

• Immagini DWI (32 direzioni, TR = 8736, TE = 91; single shell, b = 800 s/mm2) 

per la ricostruzione dei fasci sottocorticali. 

Le immagini 3D, pesate in T1, vengono importate nel macchinario NBS system 4.3 

(Nexstim Oy, Elimäenkatu 9 B, Helsinki, Finland), per la stimolazione navigata delle 

aree corticali motorie, in linea con altri protocolli in letteratura137. La stimolazione 

si esegue appoggiando, sullo scalpo del soggetto, una bobina, a forma di otto, con 

diametro esterno di 16,5 cm ed interno di 9 cm, appositamente raffreddata.  

Durante la nTMS il punto di stimolazione del coil è visualizzato su uno schermo che 

guida l’operatore grazie alla ricostruzione cerebrale 3D del soggetto, ottenuta alla 

RM volumetrica T1 pesata. 

Per permettere una corretta individuazione nello spazio del coil, è necessario indi-

viduare dei punti di riferimento cranici, sulla ricostruzione 3D dello scalpo del sog-

getto: l’elice bilateralmente, il nasium e altri 9 punti sullo scalpo. Il massimo errore 

stereotassico permesso dal software di coregistrazione è inferiore a 2 mm. 

Il resting motor threshold (RMT) viene definito come la più bassa intensità a cui si 

ottiene un potenziale motorio evocato > 50 μV in almeno 5 stimolazioni su 10. Per 

calcolarlo si utilizza la registrazione elettromiografica, previo posizionamento degli 

elettrodi a livello del primo interosseo dorsale della mano controlaterale rispetto 

all’emisfero da indagare. Inoltre, in aggiunta agli elettrodi posizionati sul muscolo 

bersaglio e sul repere osseo, è necessario anche il posizionamento di un terzo elet-

trodo, comunemente definito terra, per ridurre gli artefatti di registrazione.  
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Con la sonda del Nexstim in modalità single pulse, dunque con effetto eccitatorio, 

si stimola l’area corticale motoria della mano; una volta individuato, in quest’area, 

il punto che presenta la miglior risposta elettromiografica, la sonda viene bloccata 

su di esso, stimolando in modo ripetitivo, sempre in modalità single pulse. 

I muscoli bersaglio per la ricostruzione delle mappe corticali motorie sono il primo 

interosseo dorsale e l’abduttore breve del pollice per l’arto superiore, il tibiale an-

teriore e l’abduttore dell’alluce per l’arto inferiore. 

Per indurre un campo elettrico a livello della corteccia, circa 20-25 mm sotto il coil, 

l’output stimolatorio viene regolato approssimativamente al 35-40% del massimo 

output stimolatorio (MSO), ma l’intensità di stimolazione può essere abbassata, in 

caso di PEM (potenziali evocati motori) eccessivamente elevati (> 500-1000 μV), o 

aumentata se non si vedesse alcun potenziale. La latenza dei PEM dovrebbe essere 

tra i 18 ed i 25 ms. L’RMT è espresso come percentuale del MSO ed è pertanto un 

parametro adimensionale. 

Il macchinario usato per la ricostruzione 3D del CST è StealthStation S7 navigation 

system con StealthViz software (Medtronic Navigation, Coal Creek Circle Louisville, 

CO, USA); l’approccio utilizzato è basato sull’algoritmo deterministico fiber assign-

ment by continuous tracking (FACT). Sono stati modificati i parametri seeding den-

sity e max directional change, per poter ottenere la migliore visualizzazione di ogni 

fascio sottocorticale, tentando di ridurre per quanto possibile la visualizzazione di 

fibre aberranti od artificiali. La prima ROI è anatomica e corrisponde alla porzione 

antero-inferiore del ponte, mentre la seconda è funzionale ed è definita dai punti 

positivi alla stimolazione nTMS. Quest’algoritmo è anche operatore-indipendente 

e non risente dell’edema peri-tumorale128, 163. 

La ricostruzione del CST rispetto al tumore talamico tramite DTI-FT e nTMS è stata, 

quindi, utilizzata dal neurochirurgo per la programmazione dell’accesso chirurgico 

e della successiva asportazione della lesione tumorale. 
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5.3. Neuronavigazione 

 

Le sequenze volumetriche di RM FLAIR e pesate in T1 con mezzo di contrasto sono 

state utilizzate nei cinque casi più recenti per la neuronavigazione intraoperatoria, 

mediante StealthStation S7 navigation system (Medtronic). La navigazione è utiliz-

zata per il disegno del lembo chirurgico e durante l’intervento come aiuto nell’ap-

purare l’entità della resezione della lesione tumorale e la distribuzione anatomica 

delle strutture nobili, con i limiti legati allo shift cerebrale. 

 

 

5.4. Monitoraggio neurofisiologico intraoperatorio 

 

Durante l’asportazione delle lesioni espansive, il monitoraggio neurofisiologico in-

traoperatorio delle vie motorie e sensitive è uno strumento importante per la pre-

servazione della funzione neurologica e si avvale dei potenziali evocati motori, so-

mato-sensoriali, visivi flash, uditivi e dei nervi cranici.  

L’elettroencefalografia (EEG) utilizza degli ago-elettrodi corkscrew (con ago a vite), 

garantendo un’ottima qualità di registrazione grazie all’abbassamento delle impe-

denze. Il montaggio, pur rispettando le regole del sistema internazionale 10-20 per 

il posizionamento e la simmetria degli elettrodi, è estremamente ridotto; non ven-

gono montati più di 6 ago-elettrodi, che permettono un monitoraggio dell’attività 

cerebrale soddisfacente per le necessità intraoperatorie.  

I potenziali evocati si dividono in due gruppi, stimolo-correlati ed evento-correlati. 

I potenziali evocati stimolo-correlati nascono dopo la somministrazione di uno sti-

molo esogeno e sono relativamente indipendenti dall’attenzione del soggetto.  

Di questo gruppo fanno parte: 

• BAER (brainstem auditory evoked responses): potenziali evocati acustici del 

tronco encefalico; 

• PEV: potenziali evocati visivi da pattern o da flash; 

• PESS: potenziali evocati somato-sensoriali dell’arto superiore od inferiore; 

• PEM: potenziali evocati motori. 
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Le caratteristiche fondamentali dei potenziali evocati che si vanno a valutare sono 

tre: morfologia, latenza ed ampiezza. 

Il potenziale evocato registrato viene visualizzato dalla macchina operatrice come 

un’onda od una serie di onde, che vengono solitamente etichettate con una lettera 

e dei numeri; la lettera indica la polarità dell’onda (P: positiva, N: negativa) mentre 

il numero ne indica la latenza. Per latenza si intende il tempo tra lo stimolo ed uno 

specifico punto dell'onda risultante del potenziale evocato, generalmente il picco 

dell’onda; questo tempo, misurato in millisecondi (ms), viene chiamato latenza as-

soluta o tempo implicito. 

I potenziali evocati, essendo di bassa ampiezza rispetto all’EEG, vengono estrapo-

lati dall’attività EE-grafica mediante averaging, che si basa sulla media matematica 

per cui il rumore di fondo, casuale, tende ad annullarsi, mentre la risposta evocata 

da ogni stimolo si somma alle altre, con il risultato di avere una risposta più pulita 

dagli artefatti e con un’ampiezza maggiore (all’aumentare del numero delle tracce 

aumenta il rapporto segnale/rumore). Per favorire l’acquisizione, si devono avere 

impedenze cute-elettrodo inferiori a quelle utilizzate nell’EEG (massimo 3 kOhm).  

La valutazione di tutti i potenziali evocati tiene conto sia della latenza assoluta che 

dell’ampiezza delle componenti: vengono considerati significativi, rispetto alla va-

lutazione basale eseguita prima dell’inizio dell’intervento, con paziente sottoposto 

ad anestesia, aumenti della latenza superiori ad 1 ms e riduzioni dell’ampiezza al-

meno del 50%. 

A differenza dell’EEG, i potenziali evocati non subiscono modificazioni da parte dei 

farmaci anestetici160, 164. 

 

 

5.4.1. BAER 

 

I potenziali evocati acustici (o BAER) sono usati per il monitoraggio intraoperatorio 

negli interventi per neurinomi dell’VIII o del VII nervo cranico e lesioni tumorali del 

tratto pontino e mesencefalico del tronco encefalico. 

Si tratta di potenziali a breve latenza, che si sviluppano entro 10 ms dall’inizio dello 

stimolo. Vengono solitamente evocati da un click, che avendo forma quadrata è in 
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grado di evocare una attività sincrona di molti neuroni, permettendo così di avere 

un aumento dell’ampiezza delle risposte. 

Il potenziale è composto da sette onde positive etichettate con numeri romani (da 

I a VII), delle quali le più impiegate in campo clinico sono le prime cinque. La regi-

strazione avviene mediante degli elettrodi a coppetta o ago elettrodi: il registrante 

viene posto al vertice dello scalpo, ossia Cz secondo il sistema 10-20, e gli elettrodi 

di riferimento sui lobi dei padiglioni auricolari. In ambito chirurgico intraoperatorio 

si è optato per un auricolare intra-meatale fatto di spugna morbida, affinchè possa 

adattarsi al canale uditivo, sia stabile e non scivoli fuori dall’orecchio durante l’in-

tervento. 

L’onda I corrisponde alla scarica delle fibre dell’VIII nervo cranico; l’onda II deriva 

dalla porzione prossimale del nervo acustico, nel tratto in cui entra nel tronco en-

cefalico per contrarre sinapsi con il nucleo cocleare; l’onda III è correlata all’attività 

del ponte ventrale, dove si trova il complesso olivare superiore (per la cui genesi è 

necessaria l’integrità delle fibre che decussano nel ponte); le onde IV e V tendono 

a formare un complesso bifasico, sono le più prominenti e le prime a comparire a 

bassa intensità di stimolo, il generatore anatomico corrispondente è il collicolo in-

feriore; le onde VI e VII non sono costanti e possono essere assenti anche nei sog-

getti sani, per questo non vengono comunemente utilizzate nella pratica clinica. 

L’intensità di stimolo viene misurata in decibel (dB) e all’aumentare di questa si ha 

un aumento delle ampiezze ed una diminuzione delle latenze delle risposte. 

Nella pratica clinica, è necessario un averaging di almeno 500-1000 tracce per ot-

tenere una risposta attendibile, con minimi artefatti160, 164. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

84

Figura 10. Potenziali evocati acustici (BAER)160. 

 

 

 

 

5.4.2. PEV 

 

I potenziali evocati visivi (PEV) sono la registrazione dell’attività elettrica che si ge-

nera a livello dell’area visiva occipitale, in seguito alla stimolazione luminosa della 

retina. A livello dell’area visiva occipitale, la retina periferica è poco rappresentata, 

mentre le informazioni provenienti dalla regione maculare vengono proiettate su 

una superficie molto più ampia; per questo motivo, la registrazione dei PEV si rife-

risce quasi esclusivamente alle informazioni provenienti dalla regione maculare. 

Le tecniche di stimolo utilizzate sono due: da flash di luce e da pattern. Nel moni-

toraggio intraoperatorio il soggetto è anestetizzato, pertanto non può prestare at-

tenzione alla luce da pattern ed è necessario utilizzare la stimolazione a flash.  

La risposta ottenuta dalla stimolazione con flash di luce consiste di sette onde se-

guite da un treno di oscillazioni ritmiche. Le prime tre onde costituiscono la rispo-

sta primaria, le successive quattro la risposta secondaria.  

La frequenza di stimolazione è di 1-2 Hz. La registrazione avviene posizionando tre 

elettrodi, ottenendo così tre canali, nelle posizioni O1, Oz e O2 con referenza in Fz. 
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Clinicamente vengono valutati i parametri delle onde III e IV (formanti il complesso 

N75-P100-N145), le uniche onde strettamente collegate alla funzione visiva. 

Per effettuare una stimolazione a flash in sala operatoria, sono stati riadattati degli 

occhialini per il nuoto, con delle lenti completamente oscurate, al cui interno sono 

applicati dei LED bianchi (light-emitting diode, diodo ad emissione di luce), tre per 

ogni lente.  

Sia dalla nostra pratica clinica, che dalla letteratura, si evince che i PEV sono molto 

instabili e tendono a modificarsi in maniera negativa, con aumenti di latenza e cali 

di ampiezza anche senza corrispondenti lesioni alle strutture delle vie visive. A dif-

ferenza dei PESS (paragrafo successivo) e dei BAER, i PEV sono fortemente influen-

zati dai farmaci anestetici. Per tutti questi motivi, l’applicazione dei potenziali evo-

cati visivi al monitoraggio intraoperatorio è ancora oggi materia di studio160, 164-166. 

 

Figura 11. Potenziali evocati visivi (PEV)160. 
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5.4.3. PESS 

 

I potenziali evocati somato-sensoriali (PESS) sono segnali bioelettrici evocati sia da 

stimoli portati direttamente sui nervi periferici, che da stimoli meccanici o termo-

dolorifici. Nella pratica clinica, sono stati sviluppati soprattutto i PESS derivanti da 

stimolazione elettrica dei nervi periferici (misti o sensitivi); l’intensità dello stimolo 

deve essere tale da eccitare unicamente le fibre mieliniche di grosso calibro.  

In genere, si preferisce stimolare un nervo misto (mediano ed ulnare al polso, per 

i PESS agli arti superiori; tibiale posteriore alla caviglia, peroneo al piede, per i PESS 

agli arti inferiori). La stimolazione del nervo misto consente infatti di regolare l’in-

tensità dello stimolo stesso sulla base della risposta motoria. L’intensità più comu-

nemente usata è superiore di circa il 20% rispetto alla soglia motoria, visibile come 

contrazione da parte del muscolo distale (abduttore breve del pollice o abduttore 

del V dito, flessore dell’alluce, muscolo pedidio) allo stimolo. Le risposte sono, inol-

tre, più ampie di quelle ottenibili dalla stimolazione di nervi puramente sensitivi. 

Fondamentale è posizionare l’elettrodo di terra tra lo stimolatore e il punto di re-

gistrazione per poter ridurre i pericoli da correnti parassite e l’artefatto da stimolo. 

Vengono registrati solamente i potenziali corticali, del sistema nervoso centrale, e 

non le risposte del sistema nervoso periferico. La registrazione per gli arti superiori 

avviene in C3’-C4’ sul lato controlaterale allo stimolo (2 cm posteriormente a C3 e 

C4 secondo il sistema internazionale 10-20) corrispondente all’area parietale della 

mano; l’elettrodo di riferimento è l’elettrodo ipsilaterale allo stimolo.  

La registrazione per gli arti inferiori avviene, invece, in Cz’, cioè sulla linea mediana 

dello scalpo (2 cm dietro a Cz secondo il sistema internazionale 10-20) riferito a Fz. 

L’area somestesica primaria corrispondente all’arto inferiore si attesta sulla faccia 

mediale del lobo parietale, sempre controlaterale allo stimolo. 

Nella pratica clinica è necessario un averaging di almeno 100-200 tracce per otte-

nere una risposta attendibile, con minimi artefatti. 

Le componenti corticali, registrate dai PESS, sono rispettivamente: l’onda negativa 

N20 per gli arti superiori e l’onda positiva P40 per gli arti inferiori160, 164.  
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Figure 12-13. Potenziali evocati somato-sensoriali (PESS) degli arti superiore ed in-

feriore160. 
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5.4.4. PEM 

 

I potenziali evocati motori (PEM) vengono registrati mediante ago-elettrodi bipo-

lari inseriti nei muscoli bersaglio, la cui parte registrante è la punta e l’area di regi-

strazione è pari a quella coperta da un’unità motoria. I muscoli bersaglio vengono 

scelti tra quelli che presentano un numero maggiore di unità motorie, ovvero il cui 

rapporto assone-numero di fibre motorie si avvicini maggiormente a 1:1 e che ab-

biano quindi una maggior rappresentazione, secondo l’homunculus motorio, nella 

corteccia motoria. 

I muscoli del nostro protocollo usati per il monitoraggio delle lesioni corticali sono: 

orbicolare della bocca, flessore radiale del carpo, estensore comune delle dita, ab-

duttore breve del pollice e tibiale anteriore. 

Nei monitoraggi della fossa cranica posteriore, quindi per lesioni del tronco ence-

falico o del cervelletto, il monitoraggio dei PEM è più esteso rispetto al monitorag-

gio per lesioni sovratentoriali. Si monitorano i fasci cortico-spinali, mediante la re-

gistrazione bilaterale da muscoli distali di ogni arto: per l’arto superiore gli abdut-

tori brevi del pollice e per l’arto inferiore i due muscoli tibiale anteriore. In questo 

caso, la stimolazione sarà elettrica transcranica. Vengono monitorati anche i nervi 

cranici, che innervano un muscolo da dove sia possibile ottenere una registrazione 

delle risposte motorie: 

• V nervo cranico (trigemino): muscolo massetere;  

• VII nervo cranico (facciale): orbicolare dell’occhio e orbicolare della bocca;  

• IX nervo cranico (glossofaringeo): muscolo stilofaringeo;  

• XI nervo cranico (accessorio): muscolo sternocleidomastoideo;  

• XII nervo cranico (ipoglosso): muscolo intrinseco della lingua. 

Si utilizza la stimolazione elettrica transcranica, tramite 2 ago-elettrodi corkscrew, 

posizionati in C1 e in C2 circa 1 centimetro a lato di Cz, che corrispondono alle aree 

motorie (area 4 secondo Brodmann) di ogni emisfero; l’intensità elettrica deve es-

sere tale da poter superare l’impedenza generata dalla teca cranica. 

Sono necessari treni di impulsi per elicitare i PEM, perché il soma del secondo mo-

toneurone è fortemente polarizzato e solo una stimolazione ripetuta a brevi inter-
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valli è in grado di infrangere tale barriera. La registrazione elettromiografica è trig-

gerata con lo stimolo, per cui vengono registrati i PUM, potenziali di unità motoria, 

di cui si valuta solo l’ampiezza. L’ampiezza basale è rilevata prima dell’inizio dell’in-

tervento, una volta che il paziente è stato posizionato, e confrontata poi con quella 

rilevata durante la dissezione del tumore160, 164. 

 

Figura 14. Potenziali evocati motori (PEM)160. 

 

 

 

 

5.5. Tecnica chirurgica 

 

Tutti i pazienti sono stati sottoposti a trattamento chirurgico con lo scopo di aspor-

tazione radicale della massa tumorale mediante tecnica microchirurgica.  

La navigazione e il monitoraggio neurofisiologico intraoperatori sono stati utilizzati 

in maniera sistematica durante gli interventi. Per i nostri pazienti sono stati utiliz-

zati due diversi approcci chirurgici in base all’estensione della massa tumorale, alla 

posizione del braccio posteriore della capsula interna, alla RM pesata in T2, ed alla 

dislocazione del tratto cortico-spinale omolaterale, come risultato dalla trattogra-

fia mediante DTI-FT e/o dalle ricostruzioni della nTMS, quando disponibile.  
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I due approcci utilizzati sono il trans-silviano trans-insulare ed il transcorticale tem-

porale; entrambi hanno avuto come obiettivo l’asportazione macroscopicamente 

radicale o sub-totale della lesione, minimizzando l’attraversamento delle strutture 

nobili che si trovano in prossimità, come il tratto cortico-spinale.   

Nei casi presentatisi con idrocefalo, è stata posizionata prima dell’asportazione del 

tumore una derivazione ventricolare esterna (DVE), convertita successivamente in 

derivazione ventricolo-peritoneale (DVP). 

Dopo l’intervento una RM con mezzo di contrasto, effettuata entro 24 ore, ha per-

messo di distinguere l’asportazione in: parziale (< 90%), sub-totale (> 90%) oppure 

radicale (nessun residuo tumorale visibile alle immagini radiologiche). 
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6. RISULTATI 

 

 

6.1. Presentazione clinico-radiologica 

 

Tra il 2008 ed il 2021 nella U.O.C. di Neurochirurgia Pediatrica di Padova sono stati 

operati 6 bambini con tumore talamico unilaterale, di cui cinque talamo-pedunco-

lari e un talamico puro.  

Il rapporto F:M è di 2:1 e l’età media alla diagnosi di 9,8 anni (con range 6-13 anni). 

La presentazione clinica all’esordio, in 4 pazienti su 6 (nel 67% dei casi), è stata una 

sindrome talamo-peduncolare, con emiparesi spastica progressiva (controlaterale 

alla lesione) in un caso distonica, in due casi accompagnata da paralisi del VII nervo 

cranico. Nella restante percentuale dei casi, il quadro clinico è stato caratterizzato 

da sintomi da ipertensione endocranica (cefalea, con o senza vomito), senza deficit 

neurologici.  

2 pazienti su 6 presentavano un tumore talamico nel contesto di un quadro di neu-

rofibromatosi 1 (NF1): un talamico puro e un talamo-peduncolare, quest’ultimo in 

presenza di idrocefalo cronico. 

Complessivamente, 2 pazienti su 6 presentavano, all’esordio, un idrocefalo ostrut-

tivo sovra-tentoriale, con necessità di trattamento chirurgico dello stesso, tramite 

il posizionamento di una DVE, poi convertita in DVP in sede di intervento. 

Tutti i tumori della serie erano unilaterali, tre a sinistra e tre a destra: anche i dati 

della letteratura non rivelano, infatti, una prevalenza nella lateralizzazione22.  

Le indagini di risonanza magnetica hanno mostrato, in tutti i casi, lesioni con com-

ponente cistica e componente solida, captante il mezzo di contrasto, con orienta-

mento diagnostico del neuroradiologo verso tumori di basso grado di natura gliale 

ed in particolare per l’astrocitoma pilocitico. Due casi presentavano idrocefalo tri-

ventricolare con trasudazione transependimale.  
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Tabella 1. Serie di 6 pazienti, caratteristiche cliniche e radiologiche. 

 

 

 

La dislocazione di PLIC rispetto al tumore, valutata alla RM pesata in T2, è risultata 

così suddivisa:  

• 33% posteriore (2 pazienti su 6); 

• 50% antero-laterale (3 pazienti su 6); 

• 17% mediale (1 paziente su 6). 

La ricostruzione del CST tramite DTI-FT è stata possibile nel 67% dei casi (4 pazienti 

su 6), mostrando la sua dislocazione da parte del tumore:  

• Posteriormente al tumore in ¼ dei casi (1 paziente su 4); 

• Antero-lateralmente al tumore in ½ dei casi (2 pazienti su 4) con una ridotta 

componente posteriore in uno di questi casi; 

• Medialmente al tumore in ¼ dei casi (1 paziente su 4). 

Nel 100% dei casi, la ricostruzione in 3D del CST mediante DTI-FT ha confermato la 

localizzazione anatomica del PLIC, come visualizzato in T2, ad eccezione di un caso 

con una piccola componente del CST dislocata posteriormente, che però non risul-

tava visibile alla RM pesata in T2. 
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Il volume tumorale medio delle lesioni, misurato con segmentazione semiautoma-

tica nelle sequenze volumetriche pesate in T1 con gadolinio della RM, era di 23 cc, 

con un range compreso tra 12,7 e 36,6 cc. Un paziente su 6 ha subito due interventi 

chirurgici, con lesione primitiva di 21,1 cc e recidiva di 17,9 cc. 

 

Tabella 2. Caratteristiche radiologiche (* volume alla prima diagnosi / volume della 

recidiva). 

 

 

 

 

6.2. Dislocazione del CST al neuroimaging  

 

In 2 pazienti su 6 la localizzazione del CST è stata visualizzata solamente tramite le 

sequenze di RM T2 pesate. Nei restanti 4 pazienti è stato possibile ricostruire il CST 

su base anatomica, mediante DTI-FT, e in 3 di questi anche sulla base delle mappe 

funzionali corticali ottenute con la nTMS. In 3 pazienti su 6 non è stato possibile lo 

studio mediante nTMS poiché all’epoca lo strumentario non era ancora disponibile 

presso il nostro centro. 
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Figure 15-16. Paziente 1: presentazione all’esordio caratterizzata da emiparesi de-

stra e riscontro, alla RM, di una lesione espansiva talamica sinistra, caratterizzata 

da componente cistica, intenso enhancement dopo somministrazione del mezzo di 

contrasto (gadolinio) e scarso edema perilesionale. La lesione determina una mar-

cata compressione e deformazione del mesencefalo di sinistra, con associato idro-

cefalo sovratentoriale. 

A sinistra sequenza T1 pesata, con mezzo di contrasto; a destra sequenza FLAIR, in 

cui si osserva la dislocazione posteriore di PLIC. 

 

      

 

 

Figure 17-20. Paziente 2: sintomatologia all’esordio caratterizzata da emisindrome 

motoria destra, ad andamento progressivo e ingravescente, associata ad ipertono, 

atteggiamento distonico a carico dell’arto superiore destro ed impaccio della mo-

tilità fine della mano (+ lieve paralisi facciale destra da deficit del VII nervo cranico 

di sinistra); riscontro, alla RM, di una lesione espansiva nucleo-capsulare-talamo-

ipotalamica sinistra, con estensione al peduncolo mesencefalico, caratterizzata da 

componente cistica, intenso e disomogeneo enhancement dopo somministrazione 

del mezzo di contrasto (allo studio spettroscopico si riscontra un’alta componente 

di Cho, un basso picco di NAA ed un lieve picco di lattato). 



 

 

95

In alto a sinistra sequenza T1 pesata, con mezzo di contrasto; in alto a destra ed in 

basso a sinistra rispettivamente sequenze FLAIR e T2 pesata, nelle quali si osserva 

la dislocazione posteriore di PLIC, confermata anche dalla ricostruzione del CST tra-

mite DTI-FT (in basso a destra). 
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Figure 17-20. Paziente 3: sintomatologia all’esordio caratterizzata da emisindrome 

motoria destra, con un lieve deficit di forza agli arti superiore ed inferiore (4/5 della 

scala MRC) e con difficoltà nei movimenti fini della mano; riscontro, alla RM, di una 

lesione espansiva, interessante il talamo sinistro, il tratto ottico di sinistra e la por-

zione sinistra del mesencefalo e del ponte.  

In alto sequenze T1 pesate senza (a sinistra) e con mezzo di contrasto (a destra); in 

basso sequenze FLAIR (a sinistra) e T2 pesata (a destra) in cui si osserva la disloca-

zione antero-laterale di PLIC. 

 

      

      

 

 



 

 

97

Figure 25-32. Paziente 4: sintomatologia all’esordio caratterizzata da cefalea, quo-

tidiana, gravativa, con intensità generalmente lieve ed esacerbazioni ma senza de-

ficit neurologici; riscontro, alla RM, di una lesione espansiva talamo-capsulare, me-

sencefalica ed ipotalamo-chiasmatica destra (la paziente presenta miopia, ma non 

altri deficit del campo visivo). 

 

Figure 25-28: sequenze T1 pesate, con mezzo di contrasto (sezioni assiali a sinistra, 

sezioni coronali a destra). 
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Figure 29-32: in alto a sinistra sequenza pesata in T2 (assiale) nella quale si osserva 

la dislocazione antero-laterale del PLIC, confermata anche dalla ricostruzione trat-

tografica del CST tramite DTI-FT (sezioni assiali a destra, sezione coronale in basso 

a sinistra), che riscontra anche la presenza di una ridotta componente deviata po-

steriormente al tumore, non visibile nella RM T2 pesata. 
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Figure 33-40. Paziente 5: sintomatologia all’esordio caratterizzata da emisindrome 

motoria sinistra, con un deficit di forza 3/5 della scala MRC all’arto superiore e 4/5 

all’arto inferiore (+ lieve paralisi facciale sinistra da deficit del VII nervo cranico di 

destra); riscontro, alla RM, di una lesione espansiva in sede talamo-peduncolo-me-

sencefalica destra con struttura solido-cistica, captante mezzo di contrasto e asso-

ciato idrocefalo triventricolare e trasudazione transependimale (paziente con pre-

gresse lesioni già note da NF1). 

 

Figure 33-36: sequenze T1 pesate, con mezzo di contrasto (sezioni assiali a sinistra, 

sezioni coronali a destra). 
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Figure 36-40: in alto a sinistra sequenza pesata in T2 (assiale) nella quale si osserva 

la dislocazione antero-laterale del PLIC, confermata dalla ricostruzione del CST tra-

mite DTI-FT (in alto a destra, sezione assiale, e in basso, sessione sagittale a sinistra 

e sessione assiale a destra). 
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Figure 41-46. Paziente 6: sintomatologia all’esordio caratterizzata da cefalea e vo-

mito a rapida insorgenza senza deficit neurologici; riscontro alla RM di una lesione 

espansiva nucleo-capsulare destra con componente cistica (paziente con pregresse 

lesioni già note da NF1). 

In alto sequenze T1 pesate (assiale a sinistra, coronale a destra); al centro a sinistra 

e in basso a sinistra sequenze T2 pesate (rispettivamente coronale e assiale), in cui 

si osserva la dislocazione mediale del PLIC, confermata dalla ricostruzione del CTS 

mediante DTI-FT (al centro a destra ed in basso a destra, rispettivamente coronale 

e assiale). 
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Gli ultimi tre pazienti, i casi più recenti, sono stati sottoposti anche a ricostruzione 

nTMS-based del CST: sono tutti e tre di sesso femminile, di età di 12, 13 e 11 anni, 

con tumori talamici (rispettivamente due talamo-peduncolari e un talamico puro), 

localizzati nell’emisfero destro.  

È stato ottenuto il consenso scritto da parte dei genitori, per lo svolgimento di tale 

esame. L’esame è stato ben tollerato da tutti i soggetti, senza l’insorgenza di com-

plicanze che ne potessero causare la sospensione. 

Nel soggetto 4 (femmina di 12 anni, tumore talamo-peduncolare destro) le mappe 

corticali di mano e piede hanno prodotto due fasci ben rappresentati, dislocati dal 

tumore rispettivamente antero-lateralmente e posteriormente alla lesione. 
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Figure 47-49. Paziente 4: ricostruzione nTMS-based del CST per il piede (in giallo) e 

la mano (in verde); proiezione anteriore, laterale e posteriore. 
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Nel soggetto 5 (femmina di 13 anni, tumore talamo-peduncolare destro in NF1) le 

mappe corticali hanno prodotto un fascio ben rappresentato per la mano dislocato 

in sede antero-laterale rispetto alla lesione, mentre è stato ricostruito un esile fa-

scio dislocato posteriormente relativo all’area motoria del piede.  

 

Figure 50-52. Paziente 5: mappe corticali motorie, ricavate dalla nTMS, per il piede 

sinistro (a sinistra) e la mano sinistra (a destra). 
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Figure 53-55. Paziente 5: ricostruzione nTMS-based del CST per il piede (in blu) e la 

mano (in giallo), a partire dalle mappe corticali motorie sopra riportate; proiezione 

anteriore e posteriore. 
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Nel soggetto 6 (femmina di 11 anni, tumore talamico puro destro in NF1) le mappe 

corticali di mano e piede hanno prodotto due fasci ben rappresentati dislocati me-

dialmente rispetto alla lesione. 

 

Figure 56-58. Paziente 6: ricostruzione nTMS-based del CST per il piede (in giallo) e 

la mano (in verde); proiezione laterale destra, laterale sinistra e posteriore. 
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I soggetti 4 e 6 erano neurologicamente integri, mentre il soggetto 5 aveva un’emi-

paresi sinistra, con deficit di forza di 3/5 della scala MRC per l’arto superiore e 4/5 

per l’arto inferiore, oltre a una lieve paralisi facciale sinistra da deficit del VII nervo 

cranico di destra. 

In tutti i casi, le ricostruzioni nTMS-based hanno fornito informazioni aggiuntive e 

più accurate rispetto alla localizzazione anatomica del braccio posteriore della cap-

sula interna visualizzato nelle sequenze RM T2 pesate e rispetto al decorso del CST 

visualizzato nella trattografia DTI-FT. 

Le mappe corticali e le ricostruzioni del CST basate sulla nTMS sono state utilizzate 

per la programmazione dell’approccio chirurgico e per offrire un quadro completo 

del bilancio rischi-benefici dell’intervento alle famiglie. 
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6.3. Resezione del tumore 

 

Nessun paziente è giunto alla nostra attenzione dopo avere effettuato precedenti 

trattamenti chirurgici od oncologici e nessun paziente è stato sottoposto a terapia 

neoadiuvante. 

I due pazienti con idrocefalo ostruttivo sono stati sottoposti ad intervento di deri-

vazione ventricolare esterna (DVE) prima dell’operazione, poi convertita in deriva-

zione ventricolo-peritoneale (DVP) dopo l’asportazione della lesione.  

Tutti i pazienti sono stati sottoposti all’intervento chirurgico con intento curativo, 

al fine di ottenere la rimozione del maggior volume tumorale possibile, nel rispetto 

delle strutture nervose nobili, ossia il PLIC con il CST, i nervi cranici, il tratto ottico 

e le arterie del circolo di Willis. Sono state eseguite, in totale, 7 procedure di aspor-

tazione microchirurgica su 6 pazienti, poichè un paziente ha richiesto un secondo 

intervento a distanza di 15 mesi per recidiva del tumore.  

L’approccio chirurgico è stato guidato dalle immagini di RM T2 pesate, per la loca-

lizzazione di PLIC, dalla trattografia, per la ricostruzione del CST in relazione al tu-

more e, nei tre casi più recenti, dalla ricostruzione del CST su base nTMS.  

L’asportazione è stata guidata dalla neuronavigazione e dal controllo dei potenziali 

evocati, anche con stimolazione diretta delle fibre nervose, per identificare intrao-

peratoriamente il CST. 

Nell’83% dei casi (5 pazienti su 6) è stata utilizzata la neuronavigazione con sistema 

ottico o magnetico per la programmazione del lembo e dell’accesso chirurgico e la 

navigazione intraoperatoria durante l’asportazione della massa tumorale.  

Per il primo caso della nostra serie non sono disponibili i dati in merito alla neuro-

navigazione. 

Nei cinque casi più recenti della serie è stato utilizzato il monitoraggio intraopera-

torio dei potenziali evocati, con stimolatore monopolare, per la localizzazione del 

CST. Il primo caso è stato operato senza il monitoraggio intraoperatorio, poichè lo 

strumentario non era ancora disponibile all’epoca nella nostra sala operatoria. In 

tutti questi casi, sono stati monitorati i PESS ed i PEM degli arti superiore ed infe-

riore, in un caso su cinque anche i nervi cranici e i potenziali acustici (BAER), per la 
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grande estensione della lesione al mesencefalo e al ponte, e in un altro caso i po-

tenziali visivi (PEV flash), per via della compressione e della dislocazione del chia-

sma ottico da parte del tumore. In tutti e cinque i casi al termine dell’asportazione 

è stato registrato un calo significativo dei potenziali motori (PEM), mentre le altre 

risposte si sono mantenute stabili. 

La stimolazione monopolare intraoperatoria ha confermato la localizzazione di CST 

ed i suoi rapporti con il letto tumorale rispetto a quanto individuato nelle ricostru-

zioni trattografiche da RM DTI-FT o da nTMS. 

Nel 33% dei casi (2 pazienti su 6) è stata raggiunta un’asportazione macroscopica-

mente radicale (GTR, gross total resection), mentre nel 67% dei casi (4 pazienti su 

6) è stata ottenuta un’asportazione subtotale (> 90%) della lesione espansiva (STR, 

subtotal resection).  

Il volume tumorale medio residuo dopo l’asportazione è stato di 1,2 cc (con range 

0-2,8 cc), ovvero il 5,2% del volume tumorale iniziale, così come misurato dalla RM 

precoce post-operatoria (sequenze pesate in T1, con mezzo di contrasto), eseguita 

entro 24 ore dall’intervento. 

L’approccio chirurgico utilizzato è stato transsilviano nel 67% dei casi (in 4 pazienti 

su 6) e transcorticale temporale nel 33% dei casi (in 2 pazienti su 6). 

 

Tabella 3. Approccio chirurgico ed estensione della resezione. 
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6.3.1. Approccio transsilviano 

 

Nell’67% dei pazienti è stato utilizzato l’approccio transsilviano, per un totale di 5 

procedure chirurgiche. Tale procedura prevedeva l’ampia dissezione della scissura 

silviana, con la fenestrazione della cisterna ottico-carotidea e l’esposizione dell’in-

sula. Il 75% delle lesioni era localizzato a sinistra, il 25% a destra. L’asportazione è 

stata classificata come sub-totale nel 75% dei casi e come radicale nel 25% dei casi. 

Un paziente è stato operato due volte utilizzando la stessa traiettoria chirurgica, a 

causa di una recidiva 15 mesi dopo la prima chirurgia, con asportazione prima par-

ziale e poi sub-totale.  

In 3 pazienti su 4 si è fatto ricorso al monitoraggio intraoperatorio dei PESS e PEM, 

in un caso con monitoraggio anche dei nervi cranici e dei BAER, in un altro dei PEV 

flash. In tutti questi casi è stato utilizzato anche il mappaggio intraoperatorio, con 

stimolatore monopolare, in modo tale da identificare il passaggio del CST.  

Nel 50% dei casi il CST era dislocato posteriormente al tumore, secondo la RM pe-

sata in T2 (in un caso confermato anche dalla trattografia), nel 25% dei casi aveva 

una componente posteriore ed una antero-laterale in base alla DTI-FT e alla nTMS, 

nel restante 25% dei casi era dislocato antero-lateralmente, secondo la RM pesata 

in T2. In tutti i casi la stimolazione monopolare dei potenziali, in sede di intervento, 

ha evocato risposte dal CST nelle sedi identificate dagli studi radiologici preopera-

tori.  

 

 

6.3.2. Approccio transcorticale transtemporale 

 

Nei due casi più recenti è stato usato l’approccio transcorticale transtemporale T1-

T2, con apertura del corno temporale del ventricolo laterale. Le lesioni erano late-

ralizzate a destra e l’asportazione è risultata sub-totale in un caso, con residuo alla 

RM post-operatoria di 1,2 cc, e radicale nell’altro. È stato utilizzato il monitoraggio 

intraoperatorio dei PESS e PEM e la stimolazione monopolare per la localizzazione 
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del PLIC, del CST e del peduncolo cerebrale; la stimolazione intraoperatoria ha con-

fermato la localizzazione del CST individuata nelle ricostruzioni DTI-FT e nTMS-ba-

sed. 

 

Figure 59-62. Paziente 4: approccio transilviano – GTR; confronto tra immagini RM 

T1 pesate con mezzo di contrasto, pre- (in alto) e post-operatorie precoci (in basso), 

sezioni assiali a sinistra e coronali a destra.  
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Figure 63-66. Paziente 5: approccio transcorticale transtemporale – STR; confronto 

tra immagini RM T1 pesate, con mezzo di contrasto, pre- (in alto) e post-operatorie 

precoci (in basso), sezioni assiali a sinistra e coronali a destra. 
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6.4. Istologia tumorale 

 

Tutte le lesioni asportate erano neoplasie gliali di basso grado, di cui l’83% (5 casi 

su 6) astrocitoma pilocitico, di grado I WHO, ed il 17% (1 caso du 6) astrocitoma di 

basso grado, con diagnosi differenziale tra astrocitoma pilocitico e astrocitoma in-

determinato, in un paziente con neurofibromatosi 1. In tutti i casi, l’esame istolo-

gico estemporaneo, eseguito in sede di intervento, deponeva a favore di una neo-

plasia gliale di basso grado, risultato confermato dall’esame istologico definitivo. 

La caratterizzazione immuno-istotipica in tutti i casi esaminati mostrava MIB1 me-

dio del 5% e p53 negativa, ad eccezione del caso più recente, in cui si è riscontrata 

una positività (non clonale) di p53, in rare cellule neoplastiche, oltre che una posi-

tività di ATRX (presente anche in un altro caso) e H3K27M. 

 

 

6.5. Decorso neurologico post-operatorio e follow up 

 

Tutti i pazienti hanno seguito un follow up clinico e radiologico, concordato multi-

disciplinariamente con i colleghi neuroradiologi, oncologi pediatrici e riabilitatori.  

Nei 5 casi sottoposti a monitoraggio intraoperatorio, al termine dell’asportazione, 

è stato registrato un calo, più o meno significativo, dei PEM, mentre le altre rispo-

ste si sono mantenute stabili nel corso della procedura; per questo in alcuni casi è 

stato necessario l’inserimento del paziente in un programma di riabilitazione neu-

romotoria intensiva subito dopo l’intervento, in accordo con i colleghi fisiatri. 

Tutti i pazienti che all’esordio presentavano emiparesi spastica (pazienti 1, 2, 3, 5) 

hanno migliorato, o mantenuto stabile, la gravità del loro deficit neurologico dopo 

l’intervento e un adeguato ciclo di riabilitazione neuromotoria.  

Due pazienti su 4 (pazienti 2 e 5), che presentavano una moderata emiparesi, sono 

andati incontro ad un miglioramento del quadro motorio nel post-operatorio, con 

forza 4/5 della scala MRC rispetto ai 3/5 iniziali. In particolare, il paziente 5 ha mo-

strato dapprima un peggioramento dell’emiparesi sinistra, con plegia distale della 
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mano e del piede, successivamente regredita grazie alla fisioterapia e con progres-

sivo miglioramento rispetto alla sintomatologia presentata all’ingresso.  

Anche il paziente 3, sottoposto due volte ad intervento chirurgico, per recidiva del 

residuo tumorale noto, ha presentato un peggioramento post-operatorio dell’emi-

sindrome motoria destra, progressivamente regredita e migliorata nel corso della 

degenza grazie ad un programma di fisioterapia, pur mantenendo infine una lieve 

emiparesi, con forza 3/5 della scala MRC; ha sviluppato inoltre un deficit completo 

del III nervo cranico di sinistra da manipolazione chirurgica. 

Il paziente 4, che all’esordio si presentava solamente con cefalea senza deficit neu-

rologici, dopo l’intervento di asportazione radicale del tumore, ha presentato una 

modesta emiparesi dell’emisoma di sinistra con spianamento della rima orale, ple-

gia completa dell’arto superiore e paresi dell’arto inferiore (3/5 della scala MRC), 

progressivamente migliorata con la fisioterapia. L’intervento si è svolto senza com-

plicanze intraoperatorie, però durante la fase finale di asportazione si è registrato 

un marcato calo dei PEM. Su valutazione dei colleghi fisiatri, si è posta indicazione 

a fisioterapia per riabilitazione motoria, che la paziente ha svolto quotidianamente 

con graduale miglioramento dei sintomi. Al follow-up attuale di 18 mesi dall’inter-

vento presenta un’emiparesi lieve (4/5 della scala MRC) con deambulazione auto-

noma e mantenimento del Mingazzini I. 

Il paziente 6, che all’ingresso si presentava solo con cefalea e vomito, senza deficit 

neurologici, è rimasto neurologicamente invariato rispetto all’esordio, con solo un 

minimo deficit stenico all’arto superiore sinistro, regredito spontaneamente senza 

necessità di un percorso riabilitativo fisioterapico. 

Nessun paziente è stato sottoposto a terapie adiuvanti. Un solo paziente (paziente 

3) ha presentato recidiva di malattia dopo la prima asportazione parziale. Dopo 15 

mesi dal primo intervento, il paziente ha iniziato a manifestare un lento e progres-

sivo peggioramento delle condizioni cliniche, con astenia dell’emisoma destro (4/5 

della scala MRC), difficoltà nei movimenti fini della mano e anche nella deambula-

zione (marcia difficoltosa con lieve instabilità); è stato quindi sottoposto ad un se-

condo intervento di asportazione (questa volta subtotale) utilizzando lo stesso ap-

proccio transilviano. Nel post-operatorio, ha mostrato un peggioramento della sin-

tomatologia all’ingresso, con l’arto superiore deficitario, soprattutto ai movimenti 
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di flesso-estensione dell’avambraccio e ai movimenti fini della mano, e l’arto infe-

riore con marcata ipostenia generalizzata (1/5 della scala MRC); persisteva il deficit 

del III nervo cranico di sinistra. 

Allo stato attuale, tutti i 6 pazienti dello studio si presentano con residuo di malat-

tia stabile oppure liberi da malattia. Il follow up clinico e radiologico medio è di 52 

mesi (con range 6-120 mesi). 

 

Tabella 4. Follow up neurologico e radiologico. 
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7. DISCUSSIONE 

 

È stata analizzata una serie chirurgica di 6 pazienti, di età pediatrica, sottoposti ad 

intervento chirurgico di asportazione di tumore talamico presso l’U.O.C. di Neuro-

chirurgia Pediatrica dell’Azienda Ospedale Università di Padova, dal 2008 al 2021. 

Il rapporto F:M è di 2:1 e l’età media alla diagnosi di 9,8 anni (con range 6-13 anni).  

Tutti i pazienti presentavano un tumore talamico unilaterale, di cui cinque talamo-

peduncolari ed un talamico puro, il 50% con localizzazione a sinistra ed il 50% con 

localizzazione a destra (in accordo con i dati della letteratura, che non rivelano una 

prevalenza nella lateralizzazione22).  

Il quadro neuroradiologico era compatibile con un astrocitoma pilocitico: l’imaging 

mostrava, infatti, una lesione espansiva unica, solido-cistica, con enhancement pe-

riferico (a livello della componente solida) in tutti i casi, di cui 2 con associato idro-

cefalo. Dai dati della letteratura emerge che la maggior parte dei tumori talamici 

sono gliomi di basso grado, tipicamente astrocitomi pilocitici di grado I WHO, non 

correlati a neurofibromatosi40, eppure nella nostra serie ben 2 pazienti su 6 hanno 

sviluppato il tumore nel contesto di un quadro di NF1: di questi due pazienti, uno 

presentava idrocefalo e multiple lesioni.  

L’istologia è stata confermata all’esame istologico del campione tumorale nell’83% 

dei casi (5 pazienti su 6), mentre nel 17% dei casi il tumore è stato classificato come 

astrocitoma pilocitico di grado I WHO/astrocitoma indeterminato.  

Essendo per la maggior parte tumori di basso grado, presentano una crescita lenta 

e focale senza carattere infiltrante; possono però dislocare e/o deformare le strut-

ture circostanti, tra cui il fascio cortico-spinale, spiegando così la tipica sintomato-

logia d’esordio, caratterizzata da deficit motori controlaterali alla lesione. I sintomi 

motori sono predominanti soprattutto nei tumori talamo-peduncolari, mentre nei 

tumori talamici puri prevalgono i sintomi da ipertensione endocranica (cefalea con 

o senza vomito). La maggior parte dei pazienti presentati nella nostra serie chirur-

gica aveva un tumore talamo-peduncolare (5 pazienti su 6); di questi, 4 su 5 si sono 

presentati all’esordio con moderata emiparesi spastica progressiva, controlaterale 

alla lesione tumorale (definita anche sindrome talamo-peduncolare dell’infanzia, 
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come presentato nelle altre serie in letteratura22, 30, 37, 39, 40, 71), in un caso distonica, 

in 2 casi accompagnata da paralisi del VII nervo cranico. Inaspettatamente, un caso 

su 5 ha esordito con cefalea, come unico sintomo di tumore talamo-peduncolare. 

Il sesto caso era un tumore talamico puro, con localizzazione a destra, esordito con 

cefalea e vomito, cioè sintomi da ipertensione endocranica, ma senza deficit neu-

rologici. 

La dislocazione di PLIC rispetto al tumore, valutata alla RM pesata in T2, è risultata 

così suddivisa: 33% posteriore (2 pazienti su 6), 50% antero-laterale (3 pazienti su 

6) e 17% mediale (1 paziente su 6). 

Mediante la tecnica di indagine DTI-FT è stato possibile ricostruire il fascio cortico-

spinale e studiarne il displacement in 4 pazienti su 6: in 2 pazienti veniva dislocato 

in sede antero-laterale (con una ridotta componente posteriore in uno di questi), 

in 1 paziente in sede posteriore e in 1 paziente in sede mediale. 

3 pazienti hanno eseguito studio nTMS al fine di ottenere la rappresentazione gra-

fica delle mappe corticali e delle vie di conduzione delle funzioni motorie. 

Nel 100% dei casi, la ricostruzione 3D del CST, mediante DTI-FT e nTMS, ha confer-

mato la localizzazione anatomica del PLIC, come visualizzato in T2, ad eccezione di 

un caso, con una piccola componente del CST dislocata posteriormente, oltre che 

antero-lateralmente, che però non risultava visibile alla RM pesata in T2. 

Tutti i pazienti sono stati operati in elezione, con intento curativo. L’83% dei casi è 

stato sottoposto ad intervento chirurgico in tempo unico, il 17% ha subito un rein-

tervento su recidiva di malattia: un paziente, dopo il primo intervento di asporta-

zione parziale, è stato infatti sottoposto ad un secondo intervento per recidiva del 

tumore, con asportazione questa volta sub-totale.  

L’approccio transsilviano è stato adottato nell’67% dei casi e l’approccio transtem-

porale nel 33%, permettendo nel 100% dei casi l’asportazione di più del 90% della 

neoplasia (nel 33% dei casi è stata ottenuta una GTR e nel 67% una STR), con mor-

talità dello 0% e morbidità relativa alla chirurgia minima. I volumi tumorali pre- e 

post-operatori sono stati misurati tramite procedura di segmentazione semiauto-

matica su imaging di RM pre- e post-operatoria. Dopo l’asportazione della lesione, 

il volume tumorale medio residuo è stato di 1,2 cc (con range 0-2,8 cc), corrispon-

dente al 5,2% del volume tumorale iniziale (23 cc, con range 12,7-36,6 cc). 
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5 pazienti sono stati sottoposti a neuronavigazione e monitoraggio elettrofisiolo-

gico intraoperatorio, al fine di preservare la funzionalità dei nervi cranici, delle vie 

motorie e delle vie sensitive. 

2 pazienti presentavano anche idrocefalo triventricolare, ma nessuno ha necessi-

tato di un trattamento d’urgenza dell’ipertensione endocranica, diversamente da 

quanto presentato dalle serie di Baroncini e Cinalli39, 41. In questi pazienti l’idroce-

falo è stato trattato mediante il posizionamento di una DVE prima dell’intervento, 

poi convertita in DVP dopo l’asportazione chirurgica della lesione tumorale. 

Per quanto riguarda il decorso post-operatorio, i 4 pazienti che all’esordio presen-

tavano un’emiparesi spastica hanno mostrato un quadro neurologico stabile o mi-

gliore dopo l’intervento e un adeguato ciclo di riabilitazione neuromotoria; questo 

si è rivelato necessario in alcuni casi, visto il peggioramento transitorio della sinto-

matologia iniziale, con decorso parzialmente risolutivo, raggiungendo in tutti i casi 

il recupero dell’autonomia nelle ADL e della deambulazione autonoma e portando 

ad un quadro clinico stabile o migliore rispetto al pre-operatorio. Di questi, un pa-

ziente ha sviluppato, però, una paralisi completa del III nervo cranico di sinistra da 

manipolazione chirurgica.  

Dei pazienti presentatisi all’esordio con sintomi da ipertensione endocranica, uno 

si è mantenuto neurologicamente invariato (con minimo deficit stenico all’arto su-

periore sinistro, regredito spontaneamente senza necessità di un percorso riabili-

tativo fisioterapico), mentre l’altro ha sviluppato una lieve emiparesi, progressiva-

mente migliorata grazie alla fisioterapia. 

Nessun paziente è stato sottoposto a chemio o radioterapia, né come terapia neo-

adiuvante né come terapia adiuvante. 

Il follow up clinico medio è stato di 52 mesi, con range 6-120 mesi. 5 pazienti su 6 

hanno presentato residuo stabile o assenza di malattia ai controlli radiologici dopo 

il primo intervento di asportazione; la recidiva post-chirurgica si è verificata in un 

solo caso, che è stato trattato di nuovo chirurgicamente con successiva stabilità ai 

controlli clinici e radiologici post-operatori.  

La serie chirurgica da noi analizzata porta pertanto ulteriori evidenze riguardo l’uti-

lità del trattamento chirurgico con intento curativo nei tumori talamici con istolo-

gia di basso grado; nessun paziente ha infatti necessitato di terapie adiuvanti dopo 
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la chirurgia e al follow-up attuale il 100% dei pazienti si trova con residuo stabile o 

libero da malattia. Nei tumori di basso grado il nostro avviso, in accordo anche con 

la letteratura, è di considerare la chirurgia come trattamento di scelta, anche per 

le recidive41. L’intento iniziale dell’atto chirurgico è sempre di asportazione macro-

scopicamente radicale, tuttavia, in base all’anatomia intraoperatoria ed alle infor-

mazioni ricavate dalla neuronavigazione e dal monitoraggio neurofisiologico intra-

operatorio, si può decidere di sospendere la resezione al momento più opportuno.  

La programmazione pre-operatoria e la scelta della via di accesso al tumore sono 

di fondamentale importanza per l’ottenimento del miglior risultato finale; la traiet-

toria chirurgica è stata scelta in base ai rapporti tra il tumore, il braccio posteriore 

della capsula interna e il tratto cortico-spinale, grazie alle ricostruzioni 3D prodotte 

dalla DTI-FT, che si sono rivelate necessarie per comprendere l’esatta distribuzione 

e deformazione del fascio6, 40, 101. 

L’introduzione della nTMS, su RM 3 Tesla, ha portato un ulteriore aiuto nella rico-

struzione della distribuzione dei fasci cortico-spinali a partire dalle mappe corticali 

motorie e quindi nella scelta dell’approccio chirurgico. L’integrazione del mapping 

motorio della nTMS nella ricostruzione dei fasci cortico-spinali permette, rispetto 

alla trattografia anatomica da DTI, una maggiore precisione nella ricostruzione del 

fascio, anche nelle sue componenti in stretta contiguità con il tumore e in presenza 

di edema peri-tumorale. Lo studio con la nTMS è inoltre importante per compren-

dere meglio i benefici e i rischi della chirurgia e spiegarli con maggior chiarezza alle 

famiglie dei pazienti113. Con alcune accortezze riguardo l’adattamento del macchi-

nario alle misure dei bambini, il mantenimento della loro attenzione e l’affaticabi-

lità, non abbiamo riscontrato problematiche nello svolgimento dei mapping e non 

si sono manifestati effetti collaterali di alcun tipo. Secondo l’ultima revisione siste-

matica della letteratura167, questa è la prima serie di tumori talamici pediatrici, in 

cui è stata applicata la nTMS nello studio pre-operatorio della disposizione dei fa-

sci cortico-spinali.  

Nei casi della nostra serie, il CST è risultato deformato antero-lateralmente, poste-

riormente o medialmente oppure scisso in due componenti, una antero-laterale e 

una posteriore al tumore, con un’architettura atipica rispetto a quella riportata in 

letteratura6, 41. Dalla letteratura emerge, infatti, che il CST non è quasi mai deviato 
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posteriormente, come è stato, invece, riscontrato in ben 2 dei nostri pazienti. Que-

sta diversità di disposizione del fascio cortico-spinale rispetto alla maggioranza dei 

casi della letteratura sottolinea ancora di più l’importanza di uno studio approfon-

dito, con più metodiche e possibilmente funzionale, come quello utilizzato nei no-

stri casi più recenti. La variabilità anatomica giustifica quindi la richiesta di un plan-

ning chirurgico accurato, sia anatomico che funzionale. 

Lo studio della disposizione del CST rispetto alla sede della massa tumorale ha por-

tato alla scelta dell’approccio chirurgico, transilviano o transcorticale transtempo-

rale a seconda dei casi. In tutti i casi è stato scelto il corridoio chirurgico che inter-

ferisse il meno possibile con le strutture anatomiche nobili come il talamo e il CST; 

in nessun paziente l’anatomia ha impedito un approccio chirurgico.  

Tra i pazienti in cui si è optato per l’approccio transsilviano, due presentavano una 

dislocazione antero-laterale del CST, con l’elevato rischio di ledere la pathway mo-

toria, rispetto all’approccio transtemporale. I pazienti in esame presentavano, tut-

tavia, lesioni di grandi dimensioni, con un’ampia distribuzione spaziale anatomica; 

poiché l’approccio transcorticale transtemporale non avrebbe permesso una rese-

zione radicale, si è optato per l’approccio transsilviano che permetteva di accedere 

più facilmente alla lesione e, in ultima analisi, di asportarla più efficacemente. Uno 

di questi pazienti, che all’esordio presentava solo cefalea, ha sviluppato nel post-

operatorio una lieve emiparesi, progressivamente migliorata grazie a fisioterapia. 

Nell’immediato post-operatorio è attendibile un modesto peggioramento del qua-

dro neurologico ed in particolare dell’emiparesi, controlaterale al lato del tumore, 

ma quasi nella totalità dei casi il deficit migliora in maniera significativa durante il 

follow up. Nella maggior parte dei casi, abbiamo ottenuto una stabilizzazione o un 

miglioramento del quadro clinico, rispetto ai deficit motori presenti prima dell’in-

tervento chirurgico, probabilmente per la riduzione dell’effetto massa sul talamo 

e sui fasci motori, come suggerito in letteratura30. Tutti i pazienti hanno migliorato 

il grado di emiparesi, nonostante permanga un lieve deficit motorio consistente in 

difficoltà nella motricità fine delle dita o nella marcia falciante.  

In considerazione dello stato clinico neurologico e radiologico nel follow up, a me-

dio e lungo termine, dei nostri pazienti, suggeriamo che i benefici di una chirurgia 
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il più possibile radicale sul controllo della malattia siano maggiori dei rischi di dan-

neggiamento delle strutture nervose eloquenti. Il trattamento chirurgico radicale, 

o quasi radicale, inoltre, risparmia ai bambini il ricorso a trattamenti adiuvanti che-

mio- o radioterapici che, allo stato attuale, possono portare sequele permanenti a 

lungo termine, come endocrinopatie e deficit neurocognitivi97, 100. 
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8. CONCLUSIONI 

 

Considerata l’istologia dei tumori talamici pediatrici, che sono più frequentemente 

astrocitomi pilocitici, il trattamento di scelta è l’asportazione chirurgica macrosco-

picamente radicale che garantisce un’ottima prognosi nel follow-up, anche a lungo 

termine; la chemioterapia e la radioterapia tradizionali hanno invece un ruolo mar-

ginale nel trattamento di queste neoplasie. È mandatorio, però, un accurato plan-

ning preoperatorio, che identifichi le relazioni che la lesione instaura con le strut-

ture circostanti, in particolare con PLIC, CST, il nervo oculomotore e il tratto ottico, 

ma anche con la porzione sana del talamo non coinvolta dal tumore, col fine ultimo 

di risparmiarle, preservandone la funzione. 

La programmazione dell’approccio chirurgico si avvale ora, oltre che della RM tra-

dizionale, della trattografia mediante DTI-FT, per individuare il decorso del CST di-

slocato dalla lesione tumorale. Nel nostro protocollo di studio dei tumori talamici 

pediatrici, abbiamo recentemente introdotto la ricostruzione del CST dalle mappe 

corticali motorie ottenute con lo studio di nTMS. La DTI-FT e lo studio nTMS delle 

mappe e delle vie motorie sono, pertanto, strumenti indispensabili per guidare la 

scelta dell’approccio chirurgico più adeguato nei tumori che dislocano le pathways 

motorie, con il fine di evitare o ridurre la manipolazione chirurgica delle strutture 

cerebrali coinvolte nel movimento. In base alle informazioni ottenute integrando 

le diverse metodiche di studio, è stato scelto l’approccio chirurgico più opportuno. 

L’intervento si svolge con neuronavigazione e monitoraggio neurofisiologico intra-

operatorio, per la preservazione della funzionalità dei nervi cranici e delle vie mo-

torie e sensitive. 

In tutti i pazienti della nostra serie è risultata possibile un’asportazione macrosco-

picamente radicale, o sub-totale, con controllo di malattia a medio e lungo termine 

nella totalità dei casi e con sequele neurologiche minime, ottenendo una stabiliz-

zazione od un miglioramento del quadro neurologico pre-operatorio nella maggior 

parte dei pazienti. 
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L’approccio multimodale presentato, in linea con la più recente letteratura, ed in-

tegrato con DTI-FT e nTMS, come nella nostra serie, consente quindi una program-

mazione chirurgica che porta al risparmio delle vie motorie e alla stabilità nel lungo 

termine del quadro clinico-radiologico dei pazienti, senza necessità di terapie adiu-

vanti.
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