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CASO CLINICO

Uomo di 50 anni, rinvenuto in auto privo di coscienza
In sequito ad incidente della strada.




Anamnesi fisiologica e sociale

SB, maschio, anni 50.
Coniugato, vive con la moglie e due figli.

Laureato in ingegneria svolge la professione ingegnere ed ha assunto
la carica di primo cittadino di un paese noto.

Destrimane.

Dieta regolare, digestione irregolare per deposta dispepsia; alvo
regolare; peso stabile.

Assume alcoolici occasionalmente.
Non ha mai fumato.

Diuresi nella norma.

Non riferite allergie o intolleranze.




Anamnesi familiare

Madre vivente di 78 anni, affetta da diabete mellito.
Padre vivente, affetto da diabete mellito, IMA.

Un fratello affetto da patologia renale non precisata
(non necessita di trattamento dialitico).

Due figli.




Anamnesi patologica remota

Ricovero presso gli Spedali Civili nel 1984 per “Episodio
depressivo maggiore” trattato farmacologicamente (?)
con beneficio. Dopo tre mesi il paziente ha sospeso la
cura autonomamente.

Ernia iatale nota dal 1990: ha eseguito numerose
EGDS.

Nel 1993 intervento chirurgico per ernia discale L5-S1.

Nel 2001 RM lombosacrale per rachialgia: protrusioni
multiple L2-L3, L3-L4, L4-L5, L5-S1. Modestissima
reazione fibrocicatriziale periradicolare in
corrispondenza della radice S1 destra.




Anamnesi patologica remota

Nel dicembre 2003 inizia trattamento con citalopram e
melatonina per deflessione del tono dell'umore
(Neurologo).

Assume da tempo non precisato inibitore Cox 2 per
artrosi polidistrettuale.

Viene riferito dalla moglie la presenza di raffreddore
“sinusite” presente da circa sel mesi.

Due ricoveri in PS nel 2003 per dolore toracico
diagnosticati come riferibili a patologia gastrica.




Motivo del ricovero

Verbale Pronto Soccorso dove il paziente e
stato condotto con Eliambulanza (28.02.04).

Crisi di grande male con trauma lombare

secondario ad uscita di strada. Amnesia circa
'accaduto.

Prognosi 30 giorni.




The risk of fatal car crashes in people with epilepsy

NEUROLOGY

Karen C. Richards, MD

Patient Page

What is the latest research on About 44,027 LS drivers die each
driving and epilepsy? vear in car crashes, Only odeat
o ) these death certificated (0.2%)

In this Issue of Neurology, re- listed seizures or epilepsy as4 con-
searchers from Johns Hopkins Uni- tributing factor. Alcohol caused
versity studied how often seizures 156 times more driver deaths than
ar epi |E.|:,51;.- cause fatal car acci- SelZUres. _"r“n:n.mg_ drivers lage 16 to
dents.! They looked at death certifi- 24) died in accidents 123 times
cates of drivers who died in car more often than drivers of any age
crashes fram 1005 to 1097 who crashed due to a seizure. The

driver tatality crash rate for the
general population was 2.6 times
higher than epilepsy-related driver
tatalities. This is hecause seizures
rarely cause crashes, but alcohaol
use, driver error, or road conditions
often do.



Ricovero OBI Spedali Civill

Rx rachide lombare: frattura con affossamento
della limitante somatica superiore L4.

Rx rachide cervicale: non segni di fratture.

Consulenza ortopedica: una volta escluso che
non sia comparso ileo paralitico applicare busto
gessato.




Ricovero OBI Spedali Civill

Esami ematochimici ed ECG: nella norma.

Consulenza Neurologica: episodio di perdita di
coscienza di n.d.d. con morsus linguae (primo
espisodio).

Si depone per il ricovero in Neurologia per
valutazione diagnostica e trattamento terapeutico
nel sospetto di crisi comiziale.




Ricovero Neurologia

ESAME OBBIETTIVO NEUROLOGICO

Stato Mentale: vigile, psiche lucida, sensorio indenne, collaborante, orientato nel
tempo e nello spazio;

Nervi Cranici: indenni; MOE nella norma; pupille isocoriche, isocicliche,
normoreagenti allo stimolo luminoso ed alla accomodazione consensuale;
normoacusia;morsus linguae.

Motilita e Tono Muscolare:arti superioni prove di forza segmentarie nella norma;
motilita fine conservata; sequenze motorie e movimenti alternati nella norma; tono
muscolare nella norma. Arti inferiori parzialmente valutabili per frattura L4.

Sensibilita: nella norma la sensibilita superficiale e profonda su tutto 'ambito corporeo.
Andatura e Postura: non valutabile.

Funz. Cerebellare: prova Indice-Naso indenne; Prova degli Indici Indenne;
adiadococinesia assente.

Riflessi Osteo-Tendinei: riflessi normali e simmetrici ai 4 arti; Babinski e Hoffman
assenti; riflessi addominali validi.

Riflessi Primitivi: glabellare, muso e riflesso di prensione presenti, palmo-mentoniero
assente.




Ricovero Neurologia

Visita Neurochirurgica (sabato 28.2): ...non indicazioni

neurochirurgiche. Si consiglia TC lombo sacrale e corsetto ortopedico
rinforzato.

Richiesto EEG.

Terapia

Citalopram 20 mg 2cp ore8
Lexotan gocce 10 gtt ore 20
Fraxiparina 0,3 1fllsc  ore 8
Toradol 1fl/IM  al bisogno

Paziente vigile, collaborante, orientato, non ricorda l'accaduto.
Rachialgia.




Ricovero Neurologia

Preso in carico dal sottoscritto (1.03).

|l paziente € padre di un'infermiera da me seguita (I'unica) per la tesi
di laurea.

Eseguito EEG (1.03): alterazioni elettriche di aspetto lento irritativo
fronto temporali di destra.

Sospende anti depressivo potenzialmente epilettogenico.
Richiesta TC encefalo con m.d.c.
OD: processo espansivo cerebrale

Esegue TC lombo sacrale (2.3): esame completato con ricostruzioni
elettroniche. Si conferma la presenza di frattura del soma di L4 con
affondamento della limitante somatica superiore.

Richiesta consulenza ortopedica.




Ricovero Neurologia

4.03: buone le condizioni generali. Rachialgia.
TC encefalo con m.d.c.: non impregnazioni di significato patologico. [

5.03: Consulenza Ortopedica frattura somatica di L4. Verra
confezionato busto gessato da tenere 50 giorni.

6.03: paziente asintomatico.

EEG: si confermano importanti alterazioni elettriche di aspetto lento
irritativo frontale destro.

Si esegue colloguio con Neurofisiologi Centro Regionale Epilessia con
| quali si decide il trattamento con AED per grave quadro elettrico
cerebrale nonostante unico episodio critico.

Viene richiesta RM encefalo urgente.
7.03: posizionato busto gessato.




Ricovero Neurologia

8.03: buon controllo parametri ematochimici. HIV negativo. Aumenta
Oxcarbazepina. Sospende fraxiparina. Deambula autonomamente.

9.03: episodio di vomito alimentare ed assopimento verosimilmente
secondaria rapida titolazione AED.

12.03: esegue RM encefalo.

Referto orale: area di dubbia interpretazione che assume contrasto in
sede temporale destra.




Ricovero Neurologia

16.03: RM encefalo: conclusioni: reperti descritti configurano il quadro
di meningo encefalite la cui eziogenesi non e di univoca
interpretazione: per la sede, per quanto sia minore il coinvolgimento
dellippocamo, potrebbe essere riferibile ad encefalite erpetica
tuttavia questa non presenta l'interessamento dei nervi cranici; |l
coinvolgimento dei nervi cranici unitamente alle lesioni ischemiche
(interpretabili in tal senso quali infiltrato inflammatorio perivascolare)
potrebbe far pensare a meningo encefalite da virus Varicella Zoster.
Infine e da considerarsi I'ipotesi di meningo encefalite
paraneoplastica. Utile controllo con dati clinici strutturali e follow-up
neuroradiologico. [
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Ricovero Neurologia




Ricovero Neurologia




Clinical classification of viral infection of CNS D s of iral infecti fth | .
Definite (one or more of , i, iii plus either a of b) IﬂgﬂOSISO viral infections of the central nervous syslem.

i Virus-positive culture of CSF, brain biopsy, throat, stool, or genital clinical iﬂlﬂfpfﬂtﬂtiOﬂ of PCR results
swab.

il =four-fold increase in virus-specific antibody titre or detection of
virus-specific lghl antibody in serum.

N - . o . : Katie J M Jeftery, Steven J Read, Timathy E A Peto, Richard T Mayon-White, Charkes R M Bangham
iii Virus-specific rash (herpes genitalis or shingles). - i S -

(a) CSF white-cell count =5/pL and =1 of meningism, headache, or
fever (with no other explanation).

(b) Clouding of consciousness or focal neurclogical signs and fever
or headache (with no other explanation).

Probable (one of the following)

Group A: CSF white-cell count =5/pL and =1 of meningism,
headache, or fever, with no available corroborative evidence of a
viral infection (with no other explanation).

Group B: Clouding of consciousness or focal neurclogical signs and
fewver or headache, with no corroborative evidence of viral infection
(with no other explanation].

Group C: Acute ascending polyneuropathy or myelopathy (with no
other explanation).

Group D: In transplant recipients or patients infected with HIV,
imaging evidence of intracranial space-occupying lesion when
toxoplasmosis is not clinically suspected.

Possible

Clinician’s final diagnosis of a viral CNS infection and any other
combination of symptoms and signs.

No viral CNS infection (one of the fellowing)

i Another definite clinical diagnosis (eq, bacterial meningitis).

i Non-specific diagnosis (eq, febrile convulsion) and clinical or
laboratory features not consistent with above categories.

iii No definite diagnosis (eq, fever of unknown cause and clinical or
laboratory features not consistent with above categories.

Lancet 1997, 349: 313-17 Vol 349 » February 1, 1997
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Pseudoperiodic lateralized
epileptiform discharges in a patient
with herpes encephalitis.
Morphologically, complexes are
sharp waves or sharply contoured
slow waves.

They repeat at intervals of 110 5

seconds.
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Ricovero Neurologia

...dati clinici strutturali?
Puntura lombare (PL).

16.03. Ore 8.00. Si contattano Ortopedici per un parere sulla
possibilita di togliere momentaneamente corsetto gessato al fine di
eseguire PL fondamentale a scopo diagnostico e terapeutico.

Rifiuto da parte di tre Medici.

Parere favorevole da parte del Primario con la richiesta che la
manovra venga effettuata in clinstatismo e non con paziente seduto.

Non possibile finestra nel corsetto gessato.







Cerebrospinal fluid drawn
from between two vertebrae




COMIPUTED TOMOGERATHY OF THE HEAD BEFORE LUMBAR PUNCTURE

IN ADULTS

Roorico Haseun, M.D., Jawes AeraHams, M.D., James Jeker, M.D.,

M Engl T Med, Vol 345, Mo, 24 -

WITH SUSPEC

December 13, 2001

TED MENINGITIS

aMD ViMcenT J. Quacuarerlo, M.D.

TapLE 4, ASSOCIATIONS RETWEEN Basp-LINE CLINICAL CHARACTERISTICS AND ABRNORMAL FINDINGS

or CT or THE HEaD 14 235

ADULTS WITH SUSPECTED MEMINGITIS. ™

Totar Mo,
OoF PATIENTS

Base-LINE CHARACTERISTE

Age =0l yr
Immunocompromised statet
History of CNS discasct
Seizure within 1 wk before presentation
Meurologic findings
Abnormal level of conscinusness
Inability to answer two questions correctly
Inakility o follow tvo commands correctly
Gaze palsy ’
Abnormal visual fields
Facial palsy
Arm drifi
1 o drifi
Abnormal languagef

Mo,

42
70

25
2

1

Thd fad bt
= wiom s =

£

oF PATIENTS
WITH ABMNORMAL
Finoings on CT

T

24
20
13

24
28
25

5

[i]
10
18
24
28

Bisk Banio (95% C1)

4.3 (2904
1.8 (1L.1-2.8)
4.8 (3.3-0.9
A2(2.1-5.1n
3372244
A8 (2.5-5.8)
A8 2.6-5.9
A2 (1954
4.0 {2.7-5.9
-]-".:' |'3_:"':—f'|_3'|
4 ':] i _..l —.'-\.l i)

4.4 (3.0-6.5%
4.5 (2905

P VaLue

=2 (.001
0.01

=2 (.001

=001

=001
=001
=001

0.003
=001
=2 (.001
=2 (.001
=001
=2 (.001

*CI denotes confidence interval, and CNS central nervous system.

TThis category includes |11I|-_|1Ik with human immunodeficiency virus infection or acquired immumod eficiency syn-

dromie, |'-|I|n.|1|u who were receiv ing immunosuppressive therapy,
FThe CNS discases consisted of mass lesion, stroke,

Gl'he abnormalities consisted of aphasia, dysarthria,

and extnction.

and focal infection.

and patients who had undergone transplantation.




Temporal lobe
of brain

Compression
on nerve




Ricovero Neurologia

Ore 9.00. Paziente trasportato in PS ortopedico dove viene rimosso |l
corsetto. Si contattano colleghi Infettivologi che consigliano la ricerca
di virus specifici sul liquor.

Vengono eseguiti due tentativi di PL da parte del curante a paziente
sdraiato. Due tentativi a paziente seduto. Due tentativi da parte di un
altro Neurologo nessuno dei quali andato a buon fine.

Previo contatto con Neuroradiologi viene eseguita puntura lombare
Rx guidata: un tentativo fallito.

Ore 16.30: esequito prelievo liquorale per puntura lombare TAC
guidata. Prelevati 10 cc liquor inquinato dal sangue per puntura
condotta parzialmente in sede epidurale per stenosi canalare
rachidea.




Ricovero Neurologia

17.03. Dolorabilita in sede lombare secondaria a PL e cefalea.
Nimesulide con beneficio.

Liquor standard: 78 proteine in liquor limpido con sedimento ematico
inquinato; glucosio 54 mg/dL (45-80); 4 cellule (<3).

Riposizionato corsetto gessato.

|l paziente non assume oxcarbazepina per timore di nausea.

Consulenza infettivologica: “...1a RMN evidenzia lesione di n.d.d.
Nelle ipotesi diagnostiche si parla di quadro di infezione erpetica
(Herpes 27 Virus varicella zoster?). La clinica attuale sta pero contro
un’infezione da herpes (quadro clinico rapidamente peggiorativo e
grave) mentre il paziente € perfettamente lucido ed orientato.

Visto che pero é stata inviata la PCR per herpes al San Raffaele, si
puo iniziare Zovirax 750mg x 3 in attesa di referto”.




Clinical classification of viral infection of CNS D s of iral infecti fth | .
Definite (one or more of , i, iii plus either a of b) IﬂgﬂOSISO viral infections of the central nervous syslem.

i Virus-positive culture of CSF, brain biopsy, throat, stool, or genital clinical iﬂlﬂfpfﬂtﬂtiOﬂ of PCR results
swab.

il =four-fold increase in virus-specific antibody titre or detection of
virus-specific lghl antibody in serum.

N - . o . : Katie J M Jeftery, Steven J Read, Timathy E A Peto, Richard T Mayon-White, Charkes R M Bangham
iii Virus-specific rash (herpes genitalis or shingles). - i S -

(a) CSF white-cell count =5/pL and =1 of meningism, headache, or
fever (with no other explanation).

(b) Clouding of consciousness or focal neurclogical signs and fever
or headache (with no other explanation).

Probable (one of the following)

Group A: CSF white-cell count =5/pL and =1 of meningism,
headache, or fever, with no available corroborative evidence of a
viral infection (with no other explanation).

Group B: Clouding of consciousness or focal neurclogical signs and
fewver or headache, with no corroborative evidence of viral infection
(with no other explanation].

Group C: Acute ascending polyneuropathy or myelopathy (with no
other explanation).

Group D: In transplant recipients or patients infected with HIV,
imaging evidence of intracranial space-occupying lesion when
toxoplasmosis is not clinically suspected.

Possible

Clinician’s final diagnosis of a viral CNS infection and any other
combination of symptoms and signs.

No viral CNS infection (one of the fellowing)

i Another definite clinical diagnosis (eq, bacterial meningitis).

i Non-specific diagnosis (eq, febrile convulsion) and clinical or
laboratory features not consistent with above categories.

iii No definite diagnosis (eq, fever of unknown cause and clinical or
laboratory features not consistent with above categories.

Lancet 1997, 349: 313-17 Vol 349 » February 1, 1997



Herpes simplex encephalitis treated with
acyclovir: diagnosis and long term outcome

N MceGrath, N E Anderson, M C Croxson, K F Powell

Fouwrnal of Neurclogv, WNewrosurgery, and Myvclnaory 1997:63:321-326

Conclusions—Although acvclovir has re-
duced the mortality of herpes simplex
encephalitis, 30" of this group of patients
either died or had a severe neurological

deficit. The other 70'% of the patients
regained independence in activities of
dailv living, but mwost of theze people had
persistent neurological syvmptoms, signs,
or both.




Ricovero Neurologia

18.03. Inizia trattamento empirico con Zovirax, come suggerito dagli
Infettivologi. Sindrome da raffreddamento con cefalea. Richiesta
consulenza traumatologica per sciatalgia a sinistra.

Consulenza ortopedica: utile esecuzione TC L3-S1. Da rivedere.

19.03. Tosse produttiva con raffreddore. Si richiede RX torace:
negativo per lesioni pleuroparenchimali. Aorta con sottili placche

calcifiche.

20.03. EEG: permangono anomalie elettriche di aspetto lento irritativo
in moderata quantita sulla regione fronto temporale destra.




Ricovero Neurologia

HSV1 IgG, IgM: negativo

HSV2 IgG, IgM: negativo

Virus VZ IgG, IgM: negativo

Virus parotite IgG, IgM: negativo
Borrelia Bungdorferi: negativo

Ab anti coxsackie: negativo

Ab anti Echo: negativo

Ab anti Adenovirus: negativo

Ab coriomeningite linfocitaria: negativo




Dimesso In data 25.marzo.04

Meningo encefalite a verosimile genesi virale.
Crisi comiziale tipo grande male.

Frattura soma L4 da incidente della strada.
Lombosciatalgia.




Terapia

Tolep 300mg Tcp x 2 ore 8-20

Antra 1cp ore 20

Zovirax 750mg/ ev ore  8-13-20
Consigli

Esecuzione controllo elettroliti e creatininemia tra 10 giorni
Prosecuzione Zovirax fino al 2 aprile

RM encefalo tra due mesi

EEG tra due settimane con dosaggio oxcarbazepina
Rimozione corsetto il 27.04 e valutazione traumatologica
PCR su liquor verra comunicata




Decorso clinico

Buone le condizioni generali.

No deficit cognitivi, funzionali € motori.
Non crisi comiziali.

Tolto Il corsetto ortopedico.

04.04. Pervenuta PCR su liquor: negativa.




Diagnosis of viral infections of the central nervous system:
clinical interpretation of PCR results

Katio 1 M Jeffery. Steven J Read, Timothy £ A Peto, Richard T Mayon-White, Charles R M Bangham

Interpretation A patient with a positive PCR result was
A0 times as likely to have a definite diagnosis of viral
infection of the CHNS as a patient with a negative PCRE
result. A negative PCHE result can be used with moderate
confidence to rule out a diagnosis of viral infection of the
CN=. We beleve that PCE will become the first-hine
diagnostic test for viral meningitis and encephaliti=,

Lancer 19497, 349: 313-17



Decorso clinico

RM encefalo 27.05.04: reperti RM sostanzialmente invariati
rispetto al precedente controllo; rimangono valide le ipotesi
precedentemente formulate di encefalite temporale destra;
In considerazione dei dati clinico-laboratoristici, non €
possibile sulla scorta delle immagini escludere con
certezza I'ipotesi di lesione neoplastica di tipo
infiltrante. Resta dubbia in entrambe i casi l'interpretazione
dell'impregnazione della pachimeninge in fossa cranica
posteriore. Necessario follow-up neuroradiologico a breve
distanza di tempo.




High-grade glioma mimicking acute viral
encephalitis — three case reports

| H Rees, R S Howard

Summary
The clinical features of viral encephalitis

consist of headache, fever, seizures and
encephalopathy. We report three patients

with high-grade gliomas presenting with
encephalitic illnesses. The diagnosiz of
brain tumour should alwave be borne in
mind if definite evidence for a viral infec-
tion is not obtained.




High-grade glioma mimicking acute viral

encephalitis — three case reports

| H Rees, R S Howard

A AY-vear-old man became acutely confused
and then had serial tonic-clonic setzures. On
admission he was pyrexial, tachyvcardic and
unconscious. MREI showed extensive high T2
signal change aflecting the right temporal and
frontal lobes with some mass effect (figure 27,

DNA was negative, He was started on acvelovir
and graduany mmproved. He had persistent
simple partial setzures and a repeat MEI 3
weeks later showed no change. A stereotactic
brain biopsy was carried out and revealed an
anaplastic astrocvtoma. He was treated with
external beam radiotherapy followed by combi-
nation chemotherapy.

Figure * Axial T2-weighted MRI scan showing
diffuse high signal change in the right anterior
temporal lobe with a second smaller focus more
posteriorly



Decorso

Su richiesta della figlia viene preso contatto con la Neuro-
oncologia del Besta per nuova valutazione RM encefalo.

Previo consulto con Neurologi, Neuroradiologi e Neuro
oncologi viene ricoverato in Neuro oncologia (29.06-2.07) per
accertamenti ulteriori.

Nuovo controllo RM alla luce della quale viene posta ipotesi
diagnostica di:

-lesione di natura gliale.

Il caso e stato nuovamente discusso con i Neurochirurghi che

hanno trovato l'indicazione ad intervenire con I'asportazione
della stessa.




Ricovero Neurochirurgia Besta

30.08-03.09 2004

Exeresi di lesione espansiva temporale destra risultata essere
oligoastrocitoma anaplastico.

All'intervento e residuata diplopia, disfonia e disturbo
dell'equilibrio ma sembrano tutti in via di progressivo
miglioramento. AI'RM polectomia temporale destra da
ricontrollare.

Inizia trattamento radiante e chemioterapia adiuvante
(Procarbzina, Vincristina, CCNU). Previsti 5 cicli.

E’ in corso analisi molecolare per ricerca delle perdite di
eterozigosita per cromosoma 1p, 17p, 10q, 19q.




Histologic Classification of Tumors of the CNS

(WHO)

Tumors of neuroepithelial tissue

« Astrocytic tumors
— Astrocytoma
— Anaplastic astrocytoma
— Glioblastoma multiforme
— Pilocytic astrocytoma

— Pleomorphic
xanthroastrocytoma

— Subependymal giant-cell-
astrocytoma

« Oligodendroglial tumors

— Oligodendroglioma

— Anaplastic oligodendroglioma
 Mixed glioma

— Oligoastrocytoma

— Anaplastic oligoastrocytoma
 Embryonal tumors

— Medulloblastoma

— Primitive neuroectodermal
tumor

Ependymal tumors

— Ependymoma

— Anaplastic ependymoma

— Myxopapillary ependymoma

— Subependymoma

Choroid-plexus tumors

— Choroid-plexus papilloma

— Choroid-plexus carcinoma

Neuronal and mixed neuronal-

glial tumors

— Gangliocytoma

— Dysembryoplastic
neuroepithelial tumor

— Ganglioglioma

— Anaplastic gangliglioma

— Central neurocytoma

Pineal parenchymal tumors

— Pineocytoma

— Pineoblastoma




2a. 2b. 3

Flgures 2, 3. 2} Axial T l-weighted MR images obtained with (a) and without (b) contrast material demonstrate
an area of homogeneously low sipgnal intensity in the right temporoparietal region that does not significan vy enhance
after padolinium administration. {3 Axial T2-weighted ME image reveals homogeneously increased signal intensity
in the lesion, without adjacent edema.




Oligodendrogliomas are believed to be tumors of cells
called oligodendrocytes that have a role in the structure
and function of the brain.

Low grade oligodendroglioma (less aggressive)
Anaplastic oligodendroglioma (more aggressive)

More common that pure oligodendrogliomas are
low grade and anaplastic tumors that are a mixture
of astrocytome and oligodendroglioma
("oligoastrocytomas").




Allelic losses on chromosomes 1p, 19q, 17p and 10q as predictors of survival in oligoastrocytomas
Bissola L, Eoli M, Merciai B, Silvani A, Salsano E, Brogei G, Boiardi A and Finoccliiaro G

Istituto Nazionale Newrologico Besta, Milano, Italy.

Ohgoastrocytomas are mixed ghomas consisting of varying proportions of astrocytic and oligodedrocytic cells:
genetically they are only partially characternzed. Ohgodendoghiomas ofien show comncident loss of heterozigosity
(LOH) on chromosome 1p and19q and these marke rs are associated with a good prognosis, possibly related to
sensitivity to chemotherapy. LOH on 1 7p occurs in approximately one third of malignant astrocytomas, and has
been linked to the formation of secondary ghoblastomas. LOH on 10q 1s present i a fraction of anaplastic
astrocytomas but is highly frequent in ghoblastomas. To contribute to the genetic charactenization of mixed
ghiomas and to look for climeal correlations we have mvestigated LOH by amplification of different
microsatellites on Ip. 19q. 17p and 10g on lymphocyvte and wmor DNA from 34 oligoastrocytomas (9 grade 11
O and 25 grade [T AnOA).

In all tumors investigated at least one marker was informative. LOH for 1p was found n 15 cases, LOH for 19g
12 cases (9 of them were associated with LOH on 19q). LOH for 10 qin 7 cases and LOH for 17 pin 6 cases.
The alterations on 1p, 17p. 10q were never associated. Patients with LOH on 10 q had a shorter survival
compared to all the other patients (p = 0.0024) and the poor prognoesis appeared 1 ndipendent from other clinical
parameters atfecting survival. Correlations with losses on 1p and 17q require a longer follow -up for statistical
evaluation, but a trend for longer survival seems associated with Ip and 19¢q losses. The data support the use of
genetic analysis to help the climical management of mixed ghomas.




Vol 7, 839545, April 2001 Clinical Cancer Research

Molecular Subtypes of Anaplastic Oligodendroglioma: Implications
for Patient Management at Diagnosis’

Conclusions: These data raise the possibility, for the
first time, that therapeutic decisions at the time of diagnosis
might be tailored to particular genetic subtypes of anaplastic
oligodendroglioma.
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Fig. 3 Kaplan-Meier curve. Group 1 patents (tu-
mors with combined. isolated 1p and 199 loss)
have good long-term overall survival, whereas
group 4 patients (neither 1p loss nor 7753 muta-
tion, oftenn with other genetic alterations and ring
enhancement) have a poor prognosis. Patients in
groups 2 and 3 (se2 text) have inmtermediate prog-
nosas.



Successful treatment of low-grade oligodendroglial tumors with a
chemotherapy regimen of procarbazine, lomustine, and vincristine.

Cancer. 2005 Feb 15;103(4):802-9

BACKGROUND: Anaplastic oligodendroglioma (OD) tumors, especially those with the combined
loss of the short arm of chromosome 1 (1p) and the long arm of chromosome 19 (19q), are
sensitive to chemotherapy. Only limited data are available on the role of chemotherapy in low-
grade OD. The authors retrospectively studied the outcome of the procarbazine, lomustine, and
vincristine (PCV) chemotherapy regimen in a group of 16 patients with newly diagnosed OD and 5
patients with recurrent low-grade OD.

METHODS: Two groups of patients were studied: newly diagnosed patients with large OD and
mixed oligoastrocytomas (OA) and patients with recurrent OD and OA after radiotherapy who
still showed nonenhancing tumors. Treatment consisted of standard PCV chemotherapy. In the
newly diagnosed and responding patients, radiotherapy was withheld until the time of disease
recurrence. Responses were assessed by T2-weighted magnetic resonance image (MRI) scans.
Loss of chromosome 1p and 19q was assessed using fluorescent in situ hybridization with locus-
specific probes.

CONCLUSIONS: Newly diagnosed patients with OD tumors, with or without loss of 1p/19q,
responded to PCV chemotherapy. Up-front chemotherapy may be indicated especially for patients
with large tumors. MRI scans were of limited value for the assessment of response. A Phase ||
trial should be initiated to compare radiotherapy with chemotherapy




Long-term outcome of low-grade
oligodendroglioma and mixed glioma

Jon 13 Olson, MD: Elvn Riedel, MA; and Lisa M. DeAngelis, MD

Article abstraci—Backgronnd: Low-grade oligodendroghiomaz and mixed gliomaz can be indalent and remain nnchanged
for years, Optimal tming and effectiveness of initial treatment 1= uncertain and therapy can be assocated with toxiaty.
Methoda: Retrozpective review of pabents diagnosed betwesn 1979 and 1997 with low-grade oligodendroglioma or mixed
glicma. Time to progression, survival, prognostic factors, and treatment toxicities were evaluated . Reswlia: A total of 106
patients (77 aligodendroglicma, 29 mixed glioma) were identified; median age was 36.7 vears. Initial prezenting symptoms
were selzures i 76 (72%) and headache in 11 (10%); tumer was diagnosed as an inadental finding in five patients. Tumor
progression was diagnosed in 72 patents (68%). Overall median time to progression (MTTF) was 5.0 vears (range 0.5 to
14.25. Median overall survival (05 was 167 vears. No prognostic factors reached statistical sigmificance. MTTF and 0=
were not signficantly affected by treatment. Of 62 patients who received radiation therapy, 9 (15%) developed radiation
necrosis and 12 developed radiation therapy—related cognitive changes, requiring ventriculoperitoneal shunting in =%
Significant myvelosuppression was zeen 1 35 of 76 (46%) patients treated with chemotherapy., Conclusions: Low-grade
oligodendroglioma and mixed ghoma have a long median overall survival. There were no apparent differences in either
immediate versus deferred treatment or choice of initial therapy on diseaze-free or overall survival. Chemotherapy was
associated with significant acute toxieity in almozt one half of patients; radiation therapy produced late neurotoxicity n
one third, justifying deferred treatment until climecally neceszary. Kev words: Oligodendroghoma—Mixed glicoma
Outeome—Chemotherapy—Badiation therapy.

NEUROLOGY 2000:54:1442-1448



Tabie 2 Initial presenting symplom

Ol godendro- Mixead
ST mpt o Tuotal glinma glinma
i 106 T 25
seizures, no%d Th (T2] B IT1) 21 (T2}
Headache, n (%] 11 i1 B 10 ailoi
HP/aphasia, i (%] 4 14 2 (3] 217T)
Cognitive, i (5% B iG] b6 MY
Other, n (%) 443 a4l 1 i3]
MNone (incidental), i (%) B G 4 (5] Y

HFP = hemiparesis.
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YEARS FOLLOWING DIAGNOSIS

Figure 2. Kaplan-Mewer curve demon-
sfrates time to progression after inthial
treatment. RT = radiation therapy.
Tick mark indicates lost follow-up.
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Terapia
Soldesam 4mg
Omeprazen
Dintoina
Seropram 20mg

Natulan
Vincristina

ore 8

ore 20

Tcp x4
1cp ore 20

1cp x 3 (fino al 30.9)
in DH




|l ciclo chemioterapia (18.10).
Sospende gradatamente dintoina e ripristina oxcarbazepina.
IV ciclo chemioterapia (12.01.095).

RM encefalo: rispetto al 1.9.04 non piu riconoscibile la
raccolta ematica temporo polare destra ed e ben identificabile
la cavita opertoria...

La corteccia in sede temporale inferiore appare ancora
Iperintensa in T1 con un dubbio enhancement dopo mdc...

Obiettivamente migliorato il disturbo stenico e I'atassia,
nonche Il disturbo del linguaggio. Persiste diplopia in lateralita
destra.




V ciclo chemioterapia 24.02.05.
Stabile neurologicamente. Consigliata logopedia.

RM encefalo 4.05: reperti invariati rispetto al precedente
esame del gennaio 2005.

Controllo ambulatoriale (12.05): non segni di ripresa di
malattia. Modifica la terapia antiepilettica per alterazione
enzimi epatici. Sospende gradatamente Oxcarbazepina ed
introduce Carbamazepina.




Attualmente

Prosegue la logopedia.

Guida 'automobile per tratti brevi.

Si sposta con lo scooter.

Continua l'attivita di ingegnere.

Mi maledice per averlo fatto operare.




Attualmente

La prossima settimana andro con la figlia
a Milano perche un ricercatore ha
scoperto un nuovo medicamento derivato
dal mais modificato, che ha effetti
miracolosi sulla lesione tumorale ma non
solo, anche sul fegato, sulla crescita del
capelli...
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