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Introduzione

 Classe eterogenea di tumori
 Non esistono gliomi benigni (ecc. a. 

pilocitico)
 Malattia d’organo ?
 Storia naturale variabile tra i differenti 

istotipi
 Assenza di evidenze classe I
 Ruolo della chirurgia differente tra i “low 

grade” e gli “high grade”
 Approccio multidisciplinare



Infatti, se i tumori gliali:

crescono per estensione locale

recidivano quasi esclusivamente localmente

non metastatizzano quasi mai

TEORICAMENTE CANDIDATI IDEALI ALLA 

GUARIGIONE CHIRURGICA, MA…



AG, m, 41 yrs

01.2002 02.2006 09.2010



Maschio 45 anni

Crisi morfeica generalizzata

Accesso in PS





RM Bolt



1. Area sensitiva indice e medio
2. Area sensitiva pollice
3. Area sensitiva labbro
4. Area sensitiva bocca
5. Area motoria mano
6. Disartria motoria

Awake surgery



Area motoria 
faciale e 
deviazione 
esterna 
dell’occhio 

(Fascio cortico
spinale)

DIAGNOSI:

GLIOMA MALIGNO DIFFUSO CON ASPETTI 
IMMUNOMORFOLOGICI COMPLESSIVI MEGLIO CONSISTENTI 
CON ASTROCITOMA ANAPLASTICO

WHO: grado III. ICD-O code: 9401/3



RM 24 ore dall’intervento



RM a 4 mesi dall’intervento



RM a 32 mesi dall’intervento



… 7 anni dopo l’intervento



Donna, 45 aa

12/2014 disturbi fasici espressivi

Lesione opercolare sinistra

Glioma IDH1 IDH2 WT

LOH 1p/19q

Metilato 75%



RM immediatamente postoperatoria (09/02/15 24H)



Eseguito protocollo STUPP.

Follow up con stabilità di malattia fino al 2016.

RM encefalo del 20/06/2016: 



RM 11/10/2016:



Malattia d’organo



“Going and growing”

Invasività

Proliferazione

Mariani L et al., J Neurooncol, 2001

Kelly PJ, Daumas-Duport C et al, J Neurosurg, 1987

Scherer HJ, Brain, 1940



Chirurgia “diagnostica”
•Biopsia stereotassica (frame-guided o 

frameless)

Chirurgia “terapeutica”
•Chirurgia di exeresi

Ruolo della chirurgia



Biopsia stereotassica

• Aumentare la sensibilità diagnostica! 
Come??

• Selezione del target
• Fusione dell’imaging morfologico e metabolico

• Aumentare la quantità del 
campione da esaminare



Donna, 47 anni.
Marzo 2017 impaccio motorio all’emilato destro ed afasia transitoria.
Eseguiva TC ed RM (alterazione di segnale in sede frontale superiore sinistra in 
assenza di evidenti captazioni di contrasto in prima ipotesi compatibile con 
lesione proliferativa della linea gliale di basso grado).
Eseguiva quindi PET encefalo con F-dopa che mostrava la presenza di una chiara 
area di ipercaptazione di tracciante.

Diagnosi: Astrocitoma diffuso
IDH 1 WT – IDH 2 mutato
Metilato











Ruolo della chirurgia
Bias

•Eterogeneità e limitatezza dei campioni

•Classificazione

•Definizione dell’estensione della 

resezione

•Pianificazione e tecnica chirurgica

•Studi retrospettivi e non randomizzati 

(classe III)



Indicazioni “tradizionali”

•citoriduttivo (decompressivo e propedeutico alla terapia 

adiuvante)

•diagnostico (tipo e  grading istologico)

•ricerca “di base” (terapia traslazionale)

Problematiche “aperte”

•significatività del volume tumorale residuo post-chirurgico

•indicazioni chirurgiche in progressione di malattia

Implicazioni “future”

•neuroncologia locale (targeting molecolare)

Chirurgia d’exeresi



Target “chirurgico”

Target “biologico”

Target “chirurgico” vs Target “biologico”



CORRELAZIONE TRA PERCENTUALE DI RESEZIONE E SOPRAVVIVENZA



CORRELAZIONE TRA PERCENTUALE DI RESEZIONE E SOPRAVVIVENZA



CORRELAZIONE TRA PERCENTUALE DI RESEZIONE E SOPRAVVIVENZA

Surgeon independant variable

Can be influeced by surgery 



LA % DI RESEZIONE INFLUENZA LA SOPRAVVIVEZA

Criticità:   

La sede del tumore influenza sicuramente l’estensione della resezione (EOR)

L’EOR dipende dalla capacità del chirurgo di giudicare la presenza di tumore residuo
durante la chirurgia.

Generalmente l’abilità del chirurgo di giudicare la completezza della resezione è 
inaccurata
(sembra che vicino alle aree più ‘pericolose’ la sovrastima dell’EOR sia maggiore)

Valutazione del chirurgo e possibilità di resezione



Ruolo della chirurgia
Citoriduzione

proliferazione
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QUALI SONO LE SEDI CRITICHE



CORPO CALLOSO

Tanti gli articoli sulla via transcallosa
o sulla callosotomia per epilessia

Ma pochi sulla chirurgia dei gliomi a livello del calloso



GANGLI DELLA BASE



INSULA

FAVOREVOLE

MENO FAVOREVOLE
PER RESEZIONE RADICALE

A favore della chirurgia per i gradi I-III
Cautela nei pazienti con età > 60 anni e
con GBM



AREA DEL LINGUAGGIO

Lo sviluppo di nuovi deficit motori e del linguaggio nel postoperatorio 
Si associava ad una sopravvivenza ridotta  a parità di resezione e di 
Trattamento, quindi non solo come già noto a ridotta qualità di vita! 



AREA MOTORIA

FMRI  CON NAVIGAZIONE + MONITORAGGIO NEUROFISIOLOGICO
Contribuiscono in modo significativo a migliorare l’EOR

J Clin Neurophysiol 2009; 26: 422-5



TECNOLOGIE PER MIGLIORARE IL MARGINE DI RESEZIONE



PIANIFICAZIONE PREOPERATORIA e UTILIZZO DEL NEURONAVIGATORE

standard surgery
neuronavigation
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Costi (circa 1000 Euro)

Fornitura del farmaco

«Patentino»

Preparazione (fotosensibilizzazione)



IL TESSUTO MALIGNO SINTETIZZA O ACCUMULA DELLE PROTEINE ENDOGENE 
FOTOSENSIBILIZZANTI DOPO LA SOMMINISTRAZIONE DI  ACIDO 5-AMINOLEVULINICO IN 
ECCESSO.
SI TRATTA DI UN PRECURSORE NATURALE NELLA BIOSINTESI DELL’EME (PROTOPORFIRINA IX).
APPLICATO ANCHE SUI GLIOMI DALLA FINE ANNI’90.

Stummer W et al. Neurosurgery 1998; 42(3) 518-26

Eyuepoglu IY et al. PLOS one  2012; 7 (9) e44885 

5- ALA



5-ALA
intraop

H&E
istologia

Ki-67

Diez Valle R et al. J Neurooncol 2011; 102: 105-13



Quando fermarsi ?

…coupling con IOM !!!



Maesawa S et al. World Neurosurgery; 2010; 74 (1):153-61 

RMN Intraoperatoria (e DTI) e MEP – IntraOperative UltraSound (IOUS) – Contrast Enhanced 
UltraSound (CEUS)





MAPPAGGIO INTRAOPERATORIO PER I TUMORI NELL AREA DEL LINGUAGGIO

…aumenta l’EOR !!!!

Haglund Mi; Berger M; Shamseldin M; Lettich E; Ojemann G. Neurosurgery 1994; 34 (4): 567-76

Risultati peggiori per età più 
avanzata, donne, tumori ad 
alto grado e tumori estesi su 
due o più quadranti del lobo 
temporale



CONTROLLO TAC/RMN SENZA E CON MDC POSTOPERATORIO

La RMN postoperatoria risulta più utile nella 
pianificazione della RT rispetto a quella 
preoperatoria

Inoltre ha 
- Valore prognostico e 
- Serve come feedback ai neurochirurghi



Progressi tecnologici

Entità dell’asportazione e KPS

“Over the past 40 yers we have used the operating 

microscope, fluorescein fluorescence, ultrasonic imaging, 

image guided surgery, volumetric sterotaxy, intraoperative CT-

guided surgery, and more recently, interventional magnetic 

resonance (MR) imaging…None of these past technical 

improvements has made a significant difference in the survival 

of patients harboring these lesions (and I do not believe that 

this one will either): we just do not hurt patients as badly as 

we did 40 years ago”

Kelly PJ, J Neurosurg, 2004



CI SONO ANCHE 

ALTRE VARIABILI CHE INFLUENZANO LA SOPRAVVIVENZA, 

CHIRURGO ‘INDIPENDENTI’



LA SEDE CORRELA CON LA PROGNOSI

TIPO I:   contatto sia con SVZ sia con corteccia
TIPO II:  contatto solo con SVZ
TIPO III: contatto solo con corteccia
TIPO IV: non contatto né con SVZ né con 

corteccia

Jafri NF et al. Neuro-Oncology 2012- UNIV. of S.FRANCISCO

Zona Subventricolare

NON SOLO PER LA EOR  

..reclutamento delle staminali residenti
da parte del tumore

INDIPENDENTEMENTE DALLA EOR!!!!

*

*



ALTRE CARATTERISTICHE DEL PAZIENTE



TRATTAMENTO POSTOPERATORIO

preop postop Pre-RT

Importante il TIMING del trattamento!!!!
Evitare lunghe attese che si traducono in crescita tumorale

DA: Farace P et al. Br J Radiol. 2011 Mar;84(999):271-8. Clinical target volume delineation in glioblastomas: pre-

operative versus post-operative/pre-radiotherapy MRI.



CARATTERISTICHE MOLECOLARI

MGMT (0-6-metilguanine-DNA-metiltransferasi)

Quasi ‘classiche’:

Proteina di riparazione del DNA.
Rimuove l’alchilazione dalla posizione O6 della guanina
Cioè vanifica la lesione più tossica indotta dagli alchilanti (es. TMZ)
Se il promotore di MGMT è metilato, MGMT non è espresso.

Friedman HS et al. - J Clin Oncol 1998; 16: 3851-7
Esteller et al. NEJM 2000; 343: 1350-4

IDH 1 / 2 (isocitrato deidrogenasi 1 e 2)

La mutazione di questo gene conferisce un vantaggio funzionale alla protiena:
Dovuta ad alterata substrat- specificità 
che risulta 
in aumentata produzione diD2-isdrossiglutarato (anziché l’alfa ketoglutarato) che 
Agisce come oncometabolita

Turcan S et al.- Nature 2012; 483: 479-83

Weller M; Stupp R; et al. Neuro-Oncology  2012 iv100-8  



CARATTERISTICHE MOLECOLARI

METILAZIONE DEL PROMOTORE MGMT

MUTAZIONI DI IDH 1/2

- omogenea all’interno del glioma
- non cambia durante il corso della malattia (in genere)
- + prognostica nei pazienti con glioma anaplastico 
- che ricevono RT o CT o entrambe (NOA-04, EORTC 26951)
- utilizzabile come marcatore predittivo per il clinical decision 

making : 
predice il beneficio da CT con agenti alchilanti (EORTC 26981)

ed è particolarmente utile nei pazienti anziani con glioblastoma 
(NOA-08, Nordic trial)

- IDH 1 / 2 spesso espresso nei gliomi di grado II e III e 
può aiutare nella diagnosi differenziale  vs la gliosi reattiva ed altre entità di gliomi
(astrocitoma pilocitico, ganglioglioma ed ependimoma che tipicamente non hanno 
mutazioni IDH 1 /2)

- lo stato IDH 1 / 2 è omogeneo all’interno dei gliomi
- le mutazioni IDH 1 / 2 sono prognosticamente favorevoli, specie nei gradi WHO III e IV  

Weller M; Stupp R; et al. Neuro-Oncology  2012 iv100-8  



CARATTERISTICHE ISTOLOGICHE

Oltre ai marcatori molecolari,
Svolge un ruolo cruciale nella radio e chemioresistenza 
la presenza di cellule staminali tumorali



Reya et al. Nature 414, 105-111 (2001)



Reya et al. Nature 414, 105-111 (2001)





Maschio, 55 anni

IDH 1-2 WT

Metiilato 

LOH 1 p/19 q

KPS 100

Post-op

2017

2016

2018

Post-op



La lutte elle-même vers les sommets suffit à 

remplir un coeur d’homme.                                     

Il faut imaginer Sisyphe heureux.

Albert Camus, Le Mythe de Sisyphe









Ruolo della chirurgia
Estensione della resezione chirurgica

Criticism:

resezione maggiore in aree non eloquenti

differente distribuzione delle covarianti

differenti criteri di classificazione

differente selezione di pazienti

varie “imperfezioni” metodologiche

studi retrospettivi non randomizzati

Studio prospettici randomizzati (Classe evidence I) non 

eticamente possibili



Ruolo della chirurgia
Estensione della resezione 

chirurgica

Fattore prognostico indipendente

≥ 98% ST 13 mesi

< 98% ST 8.8 mesi



Ruolo della chirurgia
Estensione della resezione 

chirurgica

“As a prognostic factor in maligant glioma, 

however, the extent of the surgical resection falls 

far behind factors over which a surgeon has not 

control: tumor grade, patient age and KPS score. In 

some studies, surgery does not even make it onto 

the radar screen of statistical significance”

Kelly PJ, J Neurosurg, 2004



Ruolo della chirurgia
Estensione della resezione 

chirurgica

Fattore prognostici favorevoli:

Resezione vs biopsia                       (p < 0.0001)

Eta  60 (p < 0.0001)

KPS ≥ 70 ( p = 0.0004)

Studio osservazionale  788 gliomi maligni (Classe evidence II)



CORRELAZIONE TRA PERCENTUALE DI RESEZIONE E SOPRAVVIVENZA



Quanto sopra giustificherebbe la chirurgia citoriduttiva, e

sopratutto la GTR

Inoltre con un debulking è possibile ottenere molto più tessuto da

analizzare e quindi diminuire il rischio di sbagliare diagnosi

(affidabilità biopsia sterotassica !!)

82.6% in aree 

critiche

Spesso pz. PAUCISINTOMATICi

EPILESSIA ben controllata

RADICALITÀ impossibile



•L’imaging funzionale ha dimostrato che non solo esiste una

variabilità anatomo-funzionale interindividuale ma anche una

plasticità neuronale che permette una redistribuzione a

lungo e breve termine delle mappe funzionali cerebrali:

• Plasticità naturale (apprendimento e memoria)

• Plasticità post-lesionale (stroke o traumi)

• I GLIOMI (soprattutto LGG) inducono una riorganizzazione

delle funzioni cerebrali in una misura ASSOLUTAMENTE

INDIVIDUALE

• Lo studio dell’interazione Lesione-Cervello e della

riorganizzazione funzionale è fondamentale per il planning

chirurgico



• L’esame non invasivo più usato è l’RM funzionale:

basandosi sul BOLD spesso non è possibile ottenere

informazioni sulla zona occupata dal tumore a causa delle

differenti caratteristiche vascolari e metaboliche del tessuto

tumorale

• Non riesce a differenziare aree essenziali da aree

“sostituibili” (SMA)

• In pratica l’fRM non ci dà la certezza dell’assenza di

funzione all’interno del tumore

• E’ comunque un grande aiuto per “inquadrare”

preoperatoriamente le aree critiche di un paziente



• Funzione motoria (in ANESTESIA GENERALE) provocando movimenti

involontari

• Funzione sensitiva e funzioni cognitive (linguaggio, calcolo, lettura,

memoria) in ANESTESIA LOCALE provocando dei disturbi transitori di

una funzione  parestesie, anartria, anomia, acalculia, “speech arrest”

etc...

Allo stato attuale il metodo più efficace e sicuro per testare le funzioni

corticali e sottocorticali è la STIMOLAZIONE ELETTRICA DIRETTA

(DES)

1954 Penfield 

1987 Ojemann



• In pazienti selezionati, il brain mapping consente di

rimuovere lesioni in area critica rilevando le zone di

corteccia funzionali (e quindi da evitare) o mostrando

l’assenza di funzione in zone infiltrate dal tumore.

• Se è prevedibile che il volume del residuo residuo post-

chirurgico > 10 cm3, chirurgia utile ??

• I punti di repere anatomici “superficiali” o “standard”

non sono sufficienti visto che l’area motoria primaria può

estendersi più di 20 mm avanti o dietro la scissura di

Rolando soprattutto in presenza di tumori in tale regione.

Le variazioni interindividuali sono molto frequenti

• Le zone del linguaggio sono ancora più variabili in sede e

distribuzione

• In generale una stimolazione negativa consente di predire

con buona precisione l’assenza di funzione in una data

area



Ruolo della chirurgia
Prospettive future

“Current understanding in tumor biology has opened 

new avenues to the treatment of malignant glioma 

patients by inhibiting cell proliferation, inducing cell 

death, and blocking neoangiogenesis or restoring an 

appropriate immune response”

Dietrich PY and de Tribolet N, Neurosurg focus, 1997

Terapia genetica? (HSV-tk Gancyclovir)

Convection delivery?

Immunotherapia?

Anti-angiogenesi?

Inibizione delle cellule staminali del 

tumore?



Progressi tecnologici

Entità dell’asportazione e KPS

“Over the past 40 yers we have used the operating 

microscope, fluorescein fluorescence, ultrasonic imaging, 

image guided surgery, volumetric sterotaxy, intraoperative CT-

guided surgery, and more recently, interventional magnetic 

resonance (MR) imaging…None of these past technical 

improvements has made a significant difference in the survival 

of patients harboring these lesions (and I do not believe that 

this one will either): we just do not hurt patients as badly as 

we did 40 years ago”

Kelly PJ, J Neurosurg, 2004



•Bioreactors

•Read TA et al, Nat Biotechnol, 2001

•Cellule staminali neuronali (NSC)

•Ehtesham M et al, Neurosug Focus, 2005

•Sanai N et al, N Engl J Med, 2005

•Immunoterapia

•Dietrich PY et al, J Immunol, 2000

•Zeltner PM et al, Child Nerv Syst,1999

•Polimeri biodegradabili

•Brem H et al, Lancet, 1995

•Westphal M et al, Neuro-oncol, 2003

•Convection enhanced drug delivery

•Bobo RH et al, Proc Natl Acad Sci USA, 1994

•Laske DW et al, J Neurosurg, 1997

•Boiardi A et al, J Neurooncol, 2001



Conclusioni minime

• Necessario stratificare i pazienti nella valutazione 
prognostica di un determinato istotipo, nella costruzione dei 
futuri trials e per delineare la migliore strategia terapeutica 
per ogni singolo caso

• Se possibile (?) studi randomizzati prospettici nei pazienti 
“low-risk” tra GTR e “wait and see” (LGG)

• Sono comunque candidati alla chirurgia precoce i pazienti 
“high risk” (lesioni più grandi, sintomi neurologici ± crisi, “contrast
enhancement” positivo)

• Nella pratica clinica bisogna selezionare la soluzione più 
adeguata per ogni singolo paziente (“tailoring”) 
considerando

• Fattori prognostici del tumore e del paziente
• Qualità della vita e condizioni neurologiche
• Eventuali deficit neurologici aggiuntivi
• Strategie terapeutiche multimoidali (adiuvanti e neo-adiuvanti)



Considerazioni finali
 Chirurgia “frustrante”

 Sopravvivenza invariata nel corso degli ultimi trenta anni, 
nonostante i progressi della tecnica che hanno ridotto la 
morbidità

 Necessario stratificare i pazienti nella valutazione prognostica 
di un determinato istotipo, nella costruzione dei futuri trials e 
per delineare la migliore strategia terapeutica per ogni singolo 
caso

 Qualità di vita (KPS)
 Entità dell’asportazione proporzionata al danno

 Prognosi legata a markers molecolari e genetici
 (ampl. EGFR, eterozigosi cromosoma 10 vs 19, MIB-1 etc)

 Trattamento multimodale e terapia traslazionale
 Team multispecialistico

JM Piepmeyer, Clin Neurosurg, 1998



Someone once defined madness as doing the same thing 

over and over again , expecting a different result. Year after 

year we develop new technological methods…that enable 

us to resect larger portions of a glioma more accurately. 

Despite these efforts, patients continue to die of recurrent 

disease… At best our procedures may have prolonged 

mean survival in patients with GBM from 37.5 to 50.5 

weeks.  



26.11.2018 83

The evolution for FL400

-Intense Blue -400W Bulb
-SAI

-400W Bulb 
-SAI (Small angle)
-Superior Optics 
(Increased transfer light)



26.11.2018 Alex Badia 84

5-ALA  Aminolevulinic acid /GLIOLAN

1-GLIOLAN is an orally administered drug given preoperatively to patients undergoing 
surgery to resect malignant high grade glioma (III  IV)

2-The recommended dose of Gliolan is 20 mg per kilogram body weight, taken two to 
four hours before the patient is anaesthetised. Gliolan powder is dissolved in 50 ml 
tap water  before the patient drinks the solution

3-It is absorbed by cells in the body, where it is converted by enzymes into 
protoporphyrin IX (PPIX). Since glioma cells take up more of the active substance and 
convert it more rapidly into PPIX, higher levels of PPIX accumulate in the cancer cells 
than in normal tissue. When illuminated under blue light of a specific wavelength, the 
PPIX in the tumour glows an intense red, while the normal brain tissue appears blue

Name: Gliolan
EMEA Product number: EMEA/H/C/000744
Active substance: 5-aminolevulinic acid hydrochloride
ATC Code: L01XD04
Marketing Authorisation Holder: medac GmbH
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OPTIMIZING DEMONSTRATION  AT THE OR  /  FL400

1- Organize one day presentation 
2- Planify  Schedule with surgeon 

3- Contact with MEDAC or Gliolan local distributor / depending

AT THE OR

4-Check the functionality of the FL400 mode (presets)
5-Check the life time of the lamps (after 50hrs of use Fluo signal is decreasing by 50%)
6-Check that all filters are in/out while activating
7-Check during the surgery that WD and magnification are as low as possible
5-Check you have the latest scene files for the FL mode of the camera
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Prior considerations  before using Gliolan

 Microscope must be equipped with de Module FL400
 Necessary that surgeon is certified for the use of Gliolan

 Configuration for activating Filters has to be programmed and settled

 Check Camera Settings
 Protocol review prior before surgery with nurses
 Depending on the model, make surefor that system is optimized (OH4)
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M525OH4  /  M720OH5

• Review Administration Protocol
• Fiber Optics Cable Review STORZ
• OH4 FL400 module review mirrors
• Check Camera Positions
• Lamp Life Review
• Select Best Lamp life unit (1)
• WD review
• Confirm correct drape reference
• Camera Settings Review
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M530OH6  /  M530OHX

• Review Administration Protocol
• Lamp Life Review
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Best Microscope Ever created

1- Best light power Xenon Bulbs 400W 
2- Best  Optics ever designed with high light transfer
3- No need to worry anymore about focus  or camara rotation
4- Excellent team support
5- Unique Trifluorescence
6- Real Time surgeon position information on Optics Carrier
7- Improved Stand features and stability









Controversie (LGG) 

 Storia naturale

 Fattori prognostici “tumor-related”

 Presenza di aspetti predittivi

 Impatto delle strategie terapeutiche

 Ruolo del trattamento chirurgico

 Ruolo della radioterapia precoce vs. ritardata

 Ruolo della chemioterpia



Low Grade Gliomas (LGG)

 Classe eterogenea (WHO I-II)

 Generalmente ci si riferisce all’astrocitoma 

diffuso (LGA), all’oligodendroglioma (ODG) ed al 

glioma misto (OA)…

 …ma includono anche l’ependimoma, lo 

xantoastrocitoma pleomorfo, l’astrocitoma 

subependimario a cellule giganti ed il 

ganglioglioma



Low Grade Gliomas (LGG) 

 Percentuale 

 55.5% maligni

 12.9% LGA

 7.7% ODG e OA

 18.9% senza diagnosi specifica

 Incidenza: 

 2.38/100000/anno Maligni

 0.54/100000/anno LGA

 0.35/100000/anno OA



Low Grade Gliomas (LGG) 

 Istologicamente sono classificati secondo due 
sistemi principali: St. Anne/Mayo(+/-) o WHO 
(+++)

 Negli anni le diagnosi di ODG sono aumentate a 
dispetto di quelle di LGA (analisi citogenetica !)

 Significativa differenza nella prognosi e 
trattamento (Pignatti F, 2002 – Peraud A, 2002)

 Sono in aumento anche le diagnosi di forme 
“overlap” (OA)



Sopravvivenza LGG 

sopratentoriali negli adulti

sopravvivenza Astro (LGA)
Oligo-astro 

(OA)
Oligo (OG)

mediana (yrs) 4.7 7.1 9.8

2 yrs (%) 80 89 93

5 yrs (%) 46 63 73

10 yrs (%) 17 33 49

(Shaw E, 1999)

tipo istologico



Storia naturale (LGG) 

 Malattia cronica, invariabilmente fatale

 Eccezionalmente “lenta” in alcuni pazienti

 Timing delle terapie importante
 Comportamento “poco aggressivo”

 Rischio di potenziale tossicità (lunga sopravvivenza)

 Scopo palliativo

 Rimozione radicale curativa ?



• E’ ormai noto che i LGG sono lesioni dinamiche che durante la

loro storia evolvono da un grado più basso di malignità ad uno

maggiore.

• Infatti pazienti più anziani al momento della diagnosi hanno una

peggiore correlazione con l’intervallo verso la progressione (TTP)
(Shafqat S et al. Neurology 1999; Rasheed A, Cancer 2002)

• Storie cliniche più brevi correlano con outcome peggiori (Afra D. 

British J Neurosurg 1999)

Perry, Cancer 1999



• In una serie di LGA recidivi il 14% presentava le 
stesse caratterisitche istologiche, 55% erano evoluti 
verso anaplastico ed il 30% erano GBM (Muller W et al. Acta 

Neurochir 1977).

LLG HGG

mediana trasformazione: 7-8 anni, sopravvivenza 9-10 anni

AA

• Quindi 2/3 progrediscono: fattori di rischio ?

tempo

anaplasia



Ref. Kleihues et al. 1999, Hiraga et al. 1998, Cairncross et al. 1998 MOH 1.2002

Astrocytoma II

Astrocytoma III

p53 mutations , 60%,        

LOH 17p                        

PDGFR overexpression

Secondary Glioblastoma

telomerase activity, 20%

telomerase activity, 40%

telomerase activity, 100%

EGFR amplification 40% 

p16/p14  deletion 40% 

Primary Glioblastoma

LOH 10q

DCC  loss expr, 50%

telomerase activity, 60%

Independent Genetic Pathways Leading to Glioblastoma

PDGFR  amplification, <10%

LOH 10p&q

PTEN mutations 30%

LOH 19q

Rb alteration



LGG: fattori di rischio

•Età ≥ 40

•Max ø ≥ 6 cm.

•Deficit neurologici (± crisi comiziali)

•Astrocitoma vs oligo/misto

•Non valutabile la presenza di “contrast enhancement” (40%)

•Estensione della chirurgia non significativa

•Scoring system (non validato in trials clinici !!):

 2  fattori di rischio  ST > 7 yrs

≥ 3 fattori di rischio   ST



OS

p 0.01

p 0.04

TTP

75 pts

Median FU 

24 mo



159 pts

Median FU 

49.1± 36.6 mo



Finalità della chirurgia

• Definizione di una diagnosi biopatologica
• Biopsia stereotassica

• Ridurre l’effetto massa

• Migliorare il quadro neurologico

• Valore prognostico dell’estensione della chirurgia

• Confermare l’istotipo e il grado al momento della 
progressione

• Sempre indicata al momento della diagnosi ??



Indicazioni al trattamento 
chirurgico

 Timing del trattamento chirurgico 
controverso (no studi prospettici !!)

 Lesioni con effetto massa e deterioramento 
neurologico rappresentano una chiara 
indicazione alla rimozione chirurgica

 Lesioni prive di effetto massa, infiltranti, 
senza deficit neurologici, rappresentano 
ancora una scelta difficile ed aperta



Indicazioni al trattamento 
chirurgico (1)

 “Primum non nocere”: la politica del “wait and see” 
può essere indicata in pz. giovani, con epilessia 
cronica ben controllata, con lesioni di piccolo volume 
in aree critiche, senza effetto massa e/o contrast 
enhancement

 La resezione precoce di tumori potenzialmente 
curabili è preferibile, ma molti Autori non riportano 
prognosi più sfavorevoli, in caso di chirurgia 
ritardata in pazienti paucisintomatici



Indicazioni al trattamento 
chirurgico (2)

 Rischi potenziali connessi alla chirurgia 
ritardata:
 Progressione tumorale maligna

 Deficit neurologici irreversibili

 Epilessia più diffusa e resistente

 È ben definito il ruolo della chirurgia precoce 
nel controllo delle crisi  e della potenziale 
diffusione dell’attività elettrica interictale 



Estensione della chirurgia

• I dati della letteratura non sono univoci circa il 
rapporto tra l’entità della rimozione chirurgica e 
la sopravvivenza (OS)

• L’interpretazione dei dati è complicata dalla 
selezione di pazienti, qualità degli studi (serie 
retrospettive), soggettiva valutazione dell’entità 
della rimozione

• Il miglioramento delle tecniche chirurgiche ha 
sicuramente influenzato un atteggiamento più 
aggressivo, con lo scopo di una rimozione radicale 
e minima morbidità neurologica 



 Età: LGA 30-34 anni

ODG 45-49

 Localizzazione:  82.6% in aree critiche

 27.3% regione precentrale frontomesiale (SMA)

 25% invasione dell’insula con o senza invasione della corteccia 
fronto-orbitale o temporo-polare (così detto sistema paralimbico)

 18.9% centri del linguaggio (area premotrice/Broca; area 
temporale posteriore sinistra; giunzione parieto-temporale)

 6% area sensori-motoria primaria

 4.5% area motoria primaria

 0.75% area visiva primaria

Specificità LGG



• Spesso ASINTOMATICO e GIOVANE 

• EPILESSIA ben controllata 

• Localizazione in aree eloquenti

Scenario tipico

Chi trattare, quando e come?  



• Allo stato attuale non esiste alcuna evidenza statistica della
superiorità (SOPRAVVIVENZA!!) di un trattamento su di un
altro

• Biopsia

• Chirurgia

• RT

• CT

• Allo stesso modo è però sempre più chiaro che il “wait and

see” può indurre a sottostimare l’efficacia delle terapie sul

tumore

• In tutti i casi prima di qualsiasi scelta terapeutica è

NECCESSARIO ottenere quanti più dati possibili: clinici,

neuroradiologici, biologici



1. Clinici

• Età al momento della diagnosi (EORTC 22844, 2002)

• Valutazione neuropsicologica:

• NON BASTA IL MINGAZZINI!!!

• Tumori più sintomatici possono rappresentare espressione di 
aggressività 

• Variazioni del quadro possono corrispondere ad evoluzione

• Eventuale programmazione dei test intraoperatori

• Strutturazione della riabilitazione postoperatoria

• Attento follow-up delle crisi epilettiche (Francavilla TL, Neurosurgery 

1989)



•Valutare sempre T1 con mdc, T2, FLAIR: nei LGG tutto l’ipersegnale è

tumore e MAI edema

•Comparsa di “contrast enhancement”

•Calcolare i diametri maggiori sui 3 piani e arrotondare un volume (X x Y

x Z/2)

•Ottenere sempre una serie di controlli RM prima di ogni scelta e valutare 

le curve di crescita

•Un aumento del diametro da 3 a 3.4 cm corrisponde ad un aumento di

volume del 45% (a 3.8 cm = 100%)

•Mandonnet et al (Annals of Neurology 2003) hanno dimostrato (in un subset di

LGG non candidati alla resezione chirurgica) che i LGG hanno un pattern

di crescita lineare:

mediamente 4.1 mm per anno
( Swanson KR 2000, Cell Prolif; Woodward DE 1996, Cell Prolif)

2. Neuroradiologici



• La SpettroRM e la DWI/Perfusion possono fornire molte informazioni

affidabili sul grado di differenziazione del tumore

• analizzano la totalità della lesione (a differenza di una biopsia)

• possono guidare la biopsia

•Il rCBV si è dimostrato efficace nel rilevare tumori di alto grado “sfuggiti”

alle metodiche classiche e cogliere precocemente l’evoluzione maligna

(Law et al, Neurosurgery 2006)

2. Neuroradiologici





3. Biologici

• La progressione avviene per accumulo di 
alterazioni genetiche
(Walker DG. Molecular genetics of astrocytoma: a review. J Clin Neurosci 1997)

• Ottenere sempre un esame istologico e citogenetico 
anche nei casi non canditati all’exeresi

• Individuare quanti più indici possibile per rilevare 
precocemente un viraggio



Gene Expression Analysis on cDNA-Arrays

3 to 5 mg total RNA

ATP

RT

hybridization

RNA isolation

EGFR

p21

frozen

tumor 

biopsy

gridded cDNAs

Atlas Human

Cancer 1.2

Clontech



Node 505

X98085 tenascin-R 

X59656 CRK-like protein 

U12140 BDNF/NT-3 growth factors receptor precursor

Y11044 GABA-B receptor 1A subunit (GABA-BR1A ) 

L42373 protein phosphatase 2A B56-alpha 

Y08110 low-density lipoprotein receptor-related protein LR11 precursor 

M99437 neurogenic locus notch protein (N) 

M27968 heparin-binding growth factor 2 precursor (HBGF2; bFGF; FGF2) 

X16841 NCAM120; CD56 antigen 

X87838 beta catenin (CTNNB) 

M32865 Ku 70-kDa subunit

U33286 cellular apoptosis susceptibility protein (CAS) 

D84476 mitogen-activated protein kinase kinase kinase 5 (MAPKKK5; MEKK5

X03663 macrophage colony stimulating factor I receptor precursor (CSF-1-R)

U69126 fuse-binding protein 2 (FBP2) 

D50477 MMP16

M27364 elongation factor 1 alpha (EF1 alpha) 

D17516 pituitary adenylate cyclase activating polypeptide I receptor precursor

Y08263 AAD14 protein 

AB007867 KIAA0407 

X76104 death-associated protein kinase 1 (DAP kinase 1; DAPK1) 

X97335 dual-specificty A-kinase anchoring protein 1 

U60062 zygini; FEZ1-T 

X74295 integrin alpha 7B precursor (IGA7B) 

X95456 Rho7 protein 

U37122 adducin gamma subunit 

D63878 NEDD5 protein homolog; DIFF6; KIAA0158 

U9091 clone 23815 (Soares library 1NIB from IMAGE Consortium) 

U72649 btg protein precursor; NGF-inducible anti-proliferative protein PC3 

Super-Paramagnetic Clustering of 36 Experiments by Genes of Node505

Node 505 was identified as rich in genes separating glioblastomas 

from  low grade astrocytomas as determined by supervised analysis

Low grade astrocytoma

Secondary GBM

Primary GBM

Glioma cell line



PrGBM

MDS (multidimensional scaling) of 1185 genes and 51 astrocytic gliomas

Learning set (n=31) 

Test set (n=20) 

LGA

ScGBM 



•Il volume tumorale al tempo della diagnosi così come tumori che

sorpassano la linea mediana sono fattori negativi sia di Overall Survival

(OS) che di Progression Free Survival (PFS). (Karim AB. EORTC 22844, 1996;

Shaw E et al NCCTG, 2002)

• Il volume iniziale del tumore influenzerebbe il viraggio. Come dire « più

cellule, più rischio di progressione ».

•Berger et al. hanno dimostrato che i pazienti più a rischio di progressione 

tumorale e/o recidiva erano quelli con la massa tumorale iniziale più 

voluminosa e con il residuo post-chirurgico maggiore (≥ 10 cm3) (Cancer 

1994)

•Sebbene gravati dai limiti di disegno, la maggior parte dei lavori indica 

l’asportazione macrosopicamente totale come un fattore di 

aumentata sopravvivenza rispetto alla resezione parziale. (Keles et al. J 

N S 2001; Kaye AH. J Clin Neurosci 2000)

Ruolo della chirurgia di exeresi







62% di LGG operati in area critica vs 35%

6.5% sequele definitive vs 17% (nonostante sedi più critiche)

25.4% resezioni totali (RM) vs 6%



Se volume residuo post-

chirurgia stimabile > 10 

cm3 , chirurgia utile ??



CORRELAZIONE TRA PERCENTUALE DI RESEZIONE E SOPRAVVIVENZA

Surgeon independant variable

Can be influeced by surgery 



LA % DI RESEZIONE INFLUENZA LA SOPRAVVIVEZA

Criticità:   

La sede del tumore influenza sicuramente l’estensione della resezione (EOR)

L’EOR dipende dall’abilità del chirurgo di giudicare la presenza di tumore residuo

durante la chirurgia.

Generalmente l’abilità del chirurgo di giudicare la completezza della resezione è 

inaccurata

(sembra che vicino alle aree più ‘pericolose’ la sovrastima dell’EOR sia maggiore)

Valutazione del chirurgo e possibilità di resezione



QUALI SONO LE SEDI CRITICHE



CALLOSO

Tanti gli articoli sulla via transcallosa

o sulla callosotomia per epilessia

Ma pochi sulla chirurgia dei gliomi a livello del calloso



GANGLI DELLA BASE



INSULA

FAVOREVOLE

MENO FAVOREVOLE

PER RESEZIONE RADICALE

A favore della chirurgia per i gradi I-III

Cautela nei pazienti con età > 60 anni e

Con glioblastoma



AREA DEL LINGUAGGIO

Lo sviluppo di nuovi deficit motori e del linguaggio nel postoperatorio 

Si associava ad una sopravvivenza ridotta  a parità di resezione e di 

Trattamento, quindi non solo come già noto a ridotta qualità di vita! 



AREA MOTORIA

FMRI  CON NAVIGAZIONE + MONITORAGGIO NEUROFISIOLOGICO

Contribuiscono in modo significativo a migliorare l’EOR

J Clin Neurophysiol 2009; 26: 422-5



TECNOLOGIE PER MIGLIORARE IL MARGINE DI RESEZIONE



PIANIFICAZIONE PREOPERATORIA e UTILIZZO DEL NEURONAVIGATORE

standard surgery

neuronavigation
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IL TESSUTO MALIGNO SINTETIZZA O ACCUMULA DELLE PROTEINE ENDOGENE 

FOTOSENSIBILIZZANTI DOPO LA SOMMINISTRAZIONE DI  ACIDO 5-

AMINOLEVULINICO IN ECCESSO.

SI TRATTA DI UN PRECURSORE NATURALE NELLA BIOSINTESI DELL’EME.

APPLICATO ANCHE SUI GLIOMI DALLA FINE ANNI’90.

Stummer W et al. Neurosurgery 1998; 42(3) 518-26

Eyuepoglu IY et al. PLOS one  2012; 7 (9) e44885 

5- ALA



5-ALA

intraop

H&E

istologia

Ki-

67

Diez Valle R et al. J Neurooncol 2011; 102: 105-13



Maesawa S et al. World Neurosurgery; 2010; 74 (1):153-61 

RMN Intraoperatoria (e DTI) per neuronavigazione and MEP



MAPPAGGIO INTRAOPERATORIO PER I TUMORI NELL AREA DEL LINGUAGGIO

…aumenta l’EOR !!!!

Haglund Mi; Berger M; Shamseldin M; Lettich E; Ojemann G. Neurosurgery 1994; 34 (4): 567-76

Risultati peggiori per età più 

avanzata,

Donne, tumori ad alto grado e 

tumori estesi

Su due o più quadranti del lobo 

temporale



CONTROLLO TAC/RMN SENZA E CON MDC POSTOPERATORIO

La RMN postoperatoria risulta più utile 

nella pianificazione della RT rispetto a 

quella preoperatoria

Inoltre ha 
- Valore prognostico e 
- Serve come feedback ai neurochirurghi



CI SONO ANCHE 

ALTRE VARIABILI CHE INFLUENZANO LA SOPRAVVIVENZA, 

CHIRURGO ‘INDIPENDENTI’



LA SEDE CORRELA CON LA PROGNOSI

TIPO I:   contatto sia con SVZ sia con corteccia

TIPO II:  contatto solo con SVZ

TIPO III: contatto solo con corteccia

TIPO IV: non contatto né con SVZ né con 

corteccia

Jafri NF et al. Neuro-Oncology 2012- UNIV. of S.FRANCISCO

Zona Subventricolare

NON SOLO PER LA EOR  

..reclutamento delle staminali residenti
da parte del tumore

INDIPENDENTEMENTE DALLA EOR!!!!

*

*



ETA’ DEL PAZIENTE



ALTRE CARATTERISTICHE DEL PAZIENTE



TRATTAMENTO POSTOPERATORIO

preop postop Pre-RT

Importante il TIMING del trattamento!!!!

Evitare perdite di tempo che si traducono in crescita tumorale

DA: Farace P et al. Br J Radiol. 2011 Mar;84(999):271-8. Clinical target volume delineation in glioblastomas: pre-

operative versus post-operative/pre-radiotherapy MRI.



CARATTERISTICHE MOLECOLARI

MGMT (0-6-metilguanine-DNA-metiltransferasi)

Quasi ‘classiche’:

Proteina di riparazione del DNA.

Rimuove l’alchilazione dalla posizione O6 della guanina

Cioè vanifica la lesione più tossica indotta dagli alchilanti (es. TMZ)

Se il promotore di MGMT è metilato, MGMT non è espresso.

Friedman HS et al. - J Clin Oncol 1998; 16: 3851-7

Esteller et al. NEJM 2000; 343: 1350-4

IDH 1 / 2 (isocitrato deidrogenasi 1 e 2)

La mutazione di questo gene conferisce un vantaggio funzionale alla protiena:

Dovuta ad alterata substrat- specificità 

che risulta 

in aumentata produzione diD2-isdrossiglutarato (anziché l’alfa ketoglutarato) che 

Agisce come oncometabolita

Turcan S et al.- Nature 2012; 483: 479-83

Weller M; Stupp R; et al. Neuro-Oncology  2012 iv100



CARATTERISTICHE MOLECOLARI

METILAZIONE DEL PROMOTORE MGMT

MUTAZIONI DI IDH 1/2

- omogenea all’interno del glioma

- non cambia durante il corso della malattia (in genere)

- + prognostica nei pazienti con glioma anaplastico 

- che ricevono RT o CT o entrambe (NOA-04, EORTC 26951)

- utilizzabile come marcatore predittivo per il clinical decision 

making : 

predice il beneficio da CT con agenti alchilanti (EORTC 26981)

ed è particolarmente utile nei pazienti anziani con glioblastoma 

(NOA-08, Nordic trial)

- IDH 1 / 2 spesso espresso nei gliomi di grado II e III e 

può aiutare nella diagnosi differenziale  vs la gliosi reattiva ed altre entità di gliomi

(astrocitoma pilocitico, ganglioglioma ed ependimoma che tipicamente non hanno 

mutazioni IDH 1 /2)

- lo stato IDH 1 / 2 è omogeneo all’interno dei gliomi

- le mutazioni IDH 1 / 2 sono prognosticamente favorevoli, specie nei gradi WHO III e IV  

Weller M; Stupp R; et al. Neuro-Oncology  2012 iv100



DIAGNOSI:

GLIOMA MALIGNO DIFFUSO CON ASPETTI IMMUNOMORFOLOGICI COMPLESSIVI MEGLIO 
CONSISTENTI CON

ASTROCITOMA ANAPLASTICO

WHO: grado III. ICD-O code: 9401/3

MICROSCOPIA:

Frustoli di neoplasia gliale con lievi alterazioni da elettroresettore. In essi si osservano densità
cellulare di grado moderato, aree microcistiche ed emorragie. Nelle cellule neoplastiche si osserva
atipia di grado medio, spesso con singoli elementi più atipici (nucleo angolato, ipercromico e con
nucleolo evidente). Sono presenti inoltre vasi a zampa di gallina in assenza di necrosi o
proliferazione endoteliale. Le indagini immunoistochimiche hanno mostrato un indice proliferativo,
valutato con anticorpo anti-ki67, inferiore al 5% delle cellule neoplastiche.



TMZ e RT



RM a 4 mesi dall’intervento



RM a 10 mesi dall’intervento



Ruolo della chirurgia
Citoriduzione

proliferazione
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Ruolo della chirurgia
Bias

•Eterogeneità e limitatezza dei campioni

•Classificazione

•Definizione dell’estensione della 

resezione

•Pianificazione e tecnica chirurgica

•Studi retrospettivi e non randomizzati 

(classe III)



Ruolo della chirurgia
Estensione della resezione 

chirurgica

“As a prognostic factor in maligant glioma, 

however, the extent of the surgical resection falls 

far behind factors over which a surgeon has not 

control: tumor grade, patient age and KPS score. In 

some studies, surgery does not even make it onto 

the radar screen of statistical significance”

Kelly PJ, J Neurosurg, 2004



Ruolo della chirurgia
Estensione della resezione chirurgica

Criticism:

Resezione maggiore in aree non eloquenti

differente distribuzione delle covarianti

differenti criteri di classificazione

differente selezione di pazienti

varie “imperfezioni” metodologiche

studi retrospettivi non randomizzati

Studio prospettici randomizzati (Classe evidence I) non 

eticamente possibili

Extent of resection as a prognostic variable in the treatment of 

gliomas

Hess KR

J Neurooncol 1999, 42: 227-231



Ruolo della chirurgia
Estensione della resezione 

chirurgica

Fattore prognostici favorevoli:

Resezione vs biopsia                       (p < 0.0001)

Eta  60 (p < 0.0001)

KPS ≥ 70 ( p = 0.0004)

Studio osservazionale  788 gliomi maligni (Classe evidence II)



Considerazioni finali

 Chirurgia “frustrante”
 Sopravvivenza invariata nel corso degli ultimi trenta anni, 

nonostante i progressi della tecnica che hanno ridotto la 
morbidità

 Qualità di vita (KPS)
 Entità dell’asportazione proporzionata al danno

 Prognosi legata a markers molecolari e genetici
 (ampl. EGFR, eterozigosi cromosoma 10 vs 19, MIB-1 etc)

 Trattamento multimodale e terapia traslazionale
 Team multispecialistico

JM Piepmeyer, Clin Neurosurg, 1998




