I TUMORI CEREBRALI

I tumori cerebrali vengono suddivisi in primitivi, se originano direttamente dal tessuto cerebrale, e secondari se si sviluppano come conseguenza della diffusione di un tumore originato in un altro organo (tumori metastatici). 

Solitamente, quando si parla di tumori cerebrali, ci si riferisce ai tumori primitivi che costituiscono circa il 2% di tutti i tumori dell’adulto. Hanno un’incidenza di 4-6 casi su 100.000 abitanti per anno; sono fra i tumori più frequenti in età infantile  e nell’adulto, possono insorgere a qualsiasi età. Il concetto di malignità riferito ai tumori cerebrali acquista un significato leggermente diverso rispetto a quello di altri tumori; anche neoplasie con una attività di crescita non particolarmente aggressiva possono infatti danneggiare aree cerebrali coinvolte nel controllo di funzioni vitali. 

I FATTORI DI RISCHIO

Non esistono sicuri fattori di rischio ritenuti responsabili dell’insorgenza dei tumori cerebrali primitivi; in realtà l’unico fattore chiaramente implicato nella genesi di alcuni tumori sono le radiazioni ionizzanti, con un periodo di latenza che va dai 10 fino a più di 20 anni dall’esposizione. I dati riguardo all’uso dei telefonini cellulari, ai traumatismi, a fattori nutrizionali (nitrosamine, grassi, colesterolo) sono, al momento, conflittuali e poco convincenti. 

I tumori cerebrali sono di diversi tipi in rapporto agli elementi cellulari da cui prendono origine:

TUMORI GLIALI: costituiscono circa il 60% di tutti i tumori cerebrali. I più frequenti tra questi sono gli astrocitomi, gli oligodendrogliomi e gli ependimomi. 

1. Gli astrocitomi sono i tumori più frequenti in assoluto; vengono distinti in: 

· astrocitomi ben differenziati e moderatamente differenziati: hanno crescita sempre lenta, ma  con capacità di infiltrazione. Sono tumori a basso grado di malignità;

· astrocitoma anaplastico o astrocitoma di grado 3: è un tumore aggressivo, con caratteristiche inequivocabilmente maligne.

· glioblastoma multiforme, detto anche astrocitoma di grado 4: è la forma più aggressiva. Può derivare dall’evoluzione di forme a basso grado (glioblastoma secondario) o svilupparsi direttamente come tumore maligno (glioblastoma primario). 

2. Gli Oligodendrogliomi  hanno caratteristiche microscopiche simili agli astrocitomi ma sono più sensibili al trattamento chemioterapico. Più frequentemente sono oligodendrogliomi ben differenziati, a basso grado di malignità e crescita lenta. 

3. Gli Ependimomi sono tumori che prendono origine dalle cellule che rivestono le cavità liquorali in cui scorre il liquido cerebrospinale. Possono essere ben differenziati (a basso grado di malignità), o indifferenziati (ad alto grado di malignità).

ALTRI TUMORI, meno frequenti dei gliomi, comprendono:

a. medulloblastoma:  più frequente nell’età infantile. Origina dalla strutture del cervelletto e ha crescita rapida; da frequentemente metastasi liquorali e, raramente, anche al di fuori del sistema nervoso centrale.

b. Meningioma: origina dalle meningi, cioè dalle membrane che rivestono e proteggono l’encefalo e il midollo spinale. Più frequentemente sono tumori a basso grado, a crescita lenta, e la diagnosi è spesso occasionale.

c. Linfomi cerebrali: sono tumori la cui incidenza negli ultimi venti anni è più che raddoppiata; spesso si accompagnano a condizioni di immunodepressione congenita o acquisita. A differenza degli altri tumori cerebrali, la chirurgia in tali casi non ha un ruolo terapeutico ma solo diagnostico; il trattamento di queste neoplasie particolari si avvale quindi di chemioterapia e radioterapia.  

Tumori cerebrali meno frequenti sono i neurinomi, i germinomi, i craniofaringiomi.

SINTOMI 

I sintomi si sviluppano spesso gradualmente e possono essere aspecifici, cioè comuni a quelli di altre malattie. Sono correlati alle dimensioni della neoplasia e alla parte di encefalo coinvolta; i sintomi generali, comuni a qualsiasi processo espansivo intracranico, sono dovuti ad un aumento della pressione all’interno del cranio stesso, mentre i disturbi focali sono legati alla compromissione di una zona dell’encefalo che presiede al controllo di funzioni specifiche (per esempio l’area del linguaggio, l’area del comportamento).

I sintomi generali sono: 

· frequenti mal di testa, soprattutto mattutini

· vomito 

· talvolta nausea. 

I sintomi focali più comuni sono: 

· cambiamenti della personalità se è interessato il lobo frontale; 

· agrafia, disturbi del linguaggio e convulsioni se è coinvolto il lobo parietale; disturbi visivi se è coinvolto il lobo occipitale; 

· disturbi del linguaggio, solitamente occasionali, e convulsioni  quando è coinvolto il lobo temporale; 

· incoordinazione motoria,  disfagia, disartria, strabismo e vertigini se il tumore ha origine nella parte inferiore dell’encefalo (midollo allungato, cervelletto) 


DIAGNOSI

Un accurato esame clinico è il primo elemento che consente di porre il sospetto di un tumore cerebrale e che avvia l’iter diagnostico strumentale. La TAC è solitamente il primo esame che viene eseguito, spesso seguito da una Risonanza Magnetica. L’integrazione delle due metodiche consente di superare i limiti di ciascuna di queste. La PET (tomografia ad emissione di positroni) è una metodica diagnostica di più recente introduzione che può essere utile per discriminare tra tumori a basso o ad alto grado di malignità

La conferma diagnostica di tumore cerebrale è data dall’esame istologico di un frammento tumorale prelevato mediante biopsia; l’esame microscopico consente di definire il tipo di tumore e il grado di aggressività della neoplasia in rapporto alla velocità di crescita, alla infiltrazione delle strutture adiacenti e alla somiglianza con le cellule normali. Quando possibile, la diagnosi istologica dovrebbe essere completata da indagini immunoistochimiche e dalla ricerca di eventuali alterazioni genetiche che consentano di identificare sottotipi di neoplasie con diversa prognosi e diversa sensibilità ai trattamenti. 

TERAPIA

Nonostante la diversità di origine e la diversa biologia, per la maggior parte delle neoplasie intracraniche, i sintomi, le metodiche diagnostiche e il trattamento iniziale sono spesso comuni. La scelta terapeutica è influenzata dal tipo di neoplasia, dall’estensione e dal grado della stessa oltre che dall’età del paziente e dalle sue condizioni generali. 

Le problematiche del trattamento di questi tumori sono diverse rispetto a quelli localizzati in altre sedi; principalmente sono legate alla necessità di una chirurgia sofisticata e di alta precisione, alla minore disponibilità di farmaci in grado di superare la barriera ematoencefalica e alla maggiore potenziale pericolosità degli effetti collaterali legati ai trattamenti; per questo motivo, quando possibile, i pazienti dovrebbero essere inviati presso centri specializzati.

Il trattamento di queste neoplasie si avvale di chirurgia, radioterapia e chemioterapia. La combinazione di queste 3 metodiche è in grado di migliorare sia il tipo che la durata della sopravvivenza dei pazienti affetti da gliomi ad alto grado di malignità. I tempi più appropriati per le diverse modalità terapeutiche sono stabiliti in base al tipo di tumore e alle caratteristiche del paziente. Il trattamento dei tumori cerebrali è quindi multidisciplinare e coinvolge in uguale misura il neurochirurgo, l’oncologo medico e il radioterapista. 

· La chirurgia

E’ il trattamento di scelta per i tumori giudicati resecabili, cioè quelli asportabili senza causare danni neurologici. Lo scopo della chirurgia è quello di rimuovere tutto il tumore visibile, anche per i tumori a basso grado di malignità. L’asportazione completa è spesso non fattibile, anche perché la loro crescita infiltrante fa si che l’intervento difficilmente possa essere radicale. Tuttavia, anche in questi casi, la rimozione parziale del tumore migliora i sintomi e la qualità di vita del paziente. 

Grazie all’uso di tecniche di microchirurgia, le complicazioni post-operatorie sono oggi limitate. Quando l’intervento chirurgico non è proponibile, al chirurgo viene richiesta solitamente l’esecuzione di una biopsia stereotassica, cioè il prelievo di una piccola quantità di tumore sufficiente per la diagnosi istologica e la definizione degli altri parametri prognostici.

-   La radioterapia
E’ utilizzata nei tumori non operabili ma anche come trattamento complementare post chirurgico in tutti i casi di tumore maligno e in alcuni casi di  tumori a basso grado di malignità. La radioterapia esterna, convenzionale, viene somministrata per una durata di diverse settimane. 

-  La chemioterapia

I farmaci chemioterapici possono essere somministrati per via endovenosa, per via orale e, in alcuni casi, per via liquorale. Il trattamento può essere eseguito in maniera sequenziale o concomitante rispetto alla chirurgia e alla radioterapia. Non tutti i farmaci chemioterapici sono in grado di superare la barriera ematoencefalica e di raggiungere l’encefalo; i più attivi sono la carmustina, la lomustina, la procarbazina. Tra i farmaci di nuova generazione il più  attivo  è la temozolomide, somministrata per via orale, e sembra promettente  l’irinotecan. 

La sensibilità al trattamento chemioterapico varia nei diversi tipi di tumore; le forme più chemiosensibili sono i linfomi, i germinomi e gli oligodendrogliomi maligni.

