e Articolo di revisione / Review article

Il mesotelioma pleurico:
semantica e semeiotica

Pleural mesothelioma: semantics and semeiotics

Riassunto

['articolo riporta la nostra esperienza clinico-diagnostica sul mesotelioma pleurico maligno che nel territorio
di nostra competenza raggiunge valori di elevata incidenza per la significativa esposizione professionale e

ambientale della popolazione.

Scopo del lavoro ¢ individuare e segnalare i quadri radiologici (RX e TC), anche inusuali, di presentazione della
malattia nei casi conclamati e gli aspetti che ne pongono il sospetto negli stadi iniziali di malattia o nei casi

dubbi.

Summary

The paper reports on our diagnostic experience about malignant pleural mesothelioma, a disease of high
incidence in our territory for significant occupational and environmental exposure to asbestos.

Purpose of our article is to identify and describe the radiological findings, even unusual, at standard X-ray
or CT scan, of disease presentation in overt disease or suggestive of mesothelioma in the early stages or in

doubtful cases.

Premessa
epidemiologica

Il mesotelioma maligno &€ una neoplasia
caratterizzata da prognosi sfavorevole, che
pud esordire da qualsiasi superficie meso-
teliale (pleura, peritoneo, pericardio, tona-
ca albuginea del testicolo), pur essendo piu
frequente a livello pleurico.

Nella popolazione generale & raro (in-
tendendosi come rara una neoplasia la cui
incidenza sia < 6/100.000 casi all’anno),
ma la sua incidenza nei lavoratori esposti
all’asbesto (per il quale esiste una chiara
correlazione causa-effetto) raggiunge valori
pari al 5-10% 2.

fll mesotelioma pleurico ma-\
ligno (MPM) é& strettamente
correlato con [I’esposizione
all’asbesto. Solitamente si re-
gistra un periodo di latenza di
20-30 anni tra I’esposizione e

kIo sviluppo della neoplasia. y

| tassi di incidenza per questa patologia
sono caratterizzati da ampie variazioni ter-
ritoriali: la nostra realta locale (Casale Mon-
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ferrato, AL, Piemonte, Italia), & gravata dal
fatto che qui nacque nel 1907 il pit grande
stabilimento di manufatti in cemento-
amianto d’Europa, poi definitivamente
chiuso nel Giugno del 1986.

La zona ¢ stata pertanto caratterizzata
da un’importante esposizione ambienta-
le, oltre che professionale, all’amianto e di
conseguenza I'incidenza di mesotelioma ri-
sulta essere di gran lunga superiore rispet-
to a quella della popolazione nazionale,
con un numero di nuovi casi all’anno che si
pone tra i 60 e i 90 nella provincia di Ales-
sandria (230 sono i casi totali nella regione
Piemonte), essendo il picco di incidenza
atteso nel 2020 “. In particolare, secondo
i dati del Registro Nazionale dei Mesote-
liomi INAIL (1993-2008) il tasso grezzo di
incidenza x 100.000 abitanti del MPM ri-
sulta di 81,4 in Casale Monferrato, di 5,19
in Alessandria e di 82,02 a Broni (PV); la
prevalenza nei maschi & di 3,6 vs quella di
1,6 per le femmine (Figura 1).

Eziopatogenesi

Il mesotelioma pleurico maligno (MPM)
& strettamente correlato con I'esposizione
all’asbesto. Solitamente si registra un pe-
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Figura 1. Numero mesoteliomi pleurici dal 2003 al 2013, SOC Pneumologia Casale Monferrato.
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riodo di latenza di 20-30 anni tra I'esposizione e o svi-
luppo della neoplasia.

L’eta media al momento della diagnosi € pari a 60
anni, sebbene nella nostra esperienza stiano emergen-
do casi con insorgenza di malattia in eta sempre piu
precoce (35 anni I'eta piu bassa riscontrata ad oggi).
Questo potrebbe essere correlato al fatto che sogget-
ti esposti in eta infantile negli anni 80, ossia quando
la fabbrica era ancora funzionante, sono attualmente
potenzialmente a rischio di sviluppare la malattia, nella
fascia di eta compresa tra i 30 e i 40 anni.

Per quanto riguarda i tipi di fibre di amianto esisten-
ti, gli anfiboli, fibre lunghe che comprendono actinolite,
amosite, anthrophyllite, crocidolite e tremolite, sono
piu strettamente correlate allo sviluppo del mesotelio-
ma pleurico e della fibrosi pleurica °.

| meccanismi precisi di cancerogenesi sono anco-
ra in parte sconosciuti e pertanto oggetto di dibatti-
to. A seconda della loro forma e dimensioni, le fibre
del’amianto si depositano in diverse zone polmonari
e pleuriche. In particolare, il persistere di fibre lunghe
nel tessuto polmonare e pleurico e I'infiammazione che
ne deriva, sembrano avviare il processo di canceroge-
nesi 87,

Clinica

Non esistono segni e/o0 sintomi patognomonici per
il mesotelioma.

| primi sintomi dipendono dall’estensione della ma-
lattia, dagli organi interessati e dalla presenza 0 meno
di liquido pleurico e dalla sua quantita.

| sintomi piti comuni sono rappresentati da dispnea,
dolore toracico e tosse persistente, spesso a carattere
stizzoso.
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PiU raramente si presentano febbre e perdita di
peso. Sono poi possibili casi di malattia che, pur pre-
sentando radiologicamente i segni del MPM, non ma-
nifestano alcun sintomo in fase iniziale .

Anatomia patologica

II mesotelioma pleurico pud svilupparsi sia dalla
pleura viscerale che parietale, con una piu frequente
localizzazione a destra.

Il mesotelioma diffonde piu comune-
mente per infiltrazione locale e meta-
stasi ematogene sono presenti nel 50%
dei pazienti circa.

Macroscopicamente € spesso caratterizzato da un
ispessimento pleurico nodulare, che pud interessare
anche le scissure, di consistenza piuttosto molle e
aspetto gelatinoso, di colore grigio-rossastro. Fre-
quentemente si accompagna a versamento pleurico,
spesso emorragico. Il mesotelioma diffonde piu comu-
nemente per infiltrazione locale e metastasi ematogene
sono presenti nel 50% dei pazienti circa, nella nostra
casistica, in taluni casi, sintomatologicamente rilevanti.

Microscopicamente, il MPM pud essere classificato
come epiteliale (50% dei casi), sarcomatoso (25%) o
misto (25% dei casi).

La sola citologia risulta diagnostica solo per i cito-
patologi piu esperti; l'istologia & indubbiamente piu ac-
curata dal punto di vista diagnostico. La caratterizza-
zione immunoistochimica & sempre raccomandabile e
i principali markers impiegati sono la calretinina, il CEA,
il WT-1 e il D2-40 1,
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La mesotelina e altri biomarkers sierici (fibulina-3,
osteopontina) sono attualmente oggetto di valutazione
per quanto riguarda il loro ruolo nella diagnosi, progno-
si e monitoraggio del MPM 2,

Imaging
Reperti radiografici

Le procedure diagnostiche devono cominciare con
un’anamnesi accurata, con particolare attenzione non
solo alla vita professionale del paziente, ma anche alla
sua residenza attuale e passata 134,

Le procedure diagnostiche devono co-
minciare con un’anamnesi accurata, con
particolare attenzione non solo alla vita
professionale del paziente, ma anche
alla sua residenza attuale e passata.

Nell'iter diagnostico l'indagine di primo livello &
tuttora rappresentata dalla radiografia standard del
torace in due proiezioni. La radiografia pud evidenzia-
re, come manifestazione iniziale, un versamento pleu-
rico talvolta modesto, ma piu spesso abbondante.
Consente poi di evidenziare ispessimento pleurico
concentrico o lobulato, che pud interessare anche le
scissure.

A causa dell'ispessimento pleurico e dell’eventuale
infiltrazione mediastinica, I'emitorace interessato pud
apparire di volume ridotto e retratto, soprattutto nelle
fasi piu avanzate di malattia.

Raramente I'emitorace mantiene un volume nor-
male, pur in presenza di abbondante versamento
(segno del “mediastino congelato”). Si possono piu
raramente visualizzare placche o ispessimenti pleurici
calcifici, correlati ad un quadro di asbestosi associata
(Figura 2 a-c).

Il sospetto diagnostico & rafforzato quando un
ispessimento pleurico viene riscontrato sul versan-
te mediastinico (la pleura mediastinica ¢ infatti rara-
mente interessata nei versamenti su base flogistica)
0 ancor piu quando si rileva un ispessimento pleurico
diffuso con evidenza di ispessimenti pleurici a super-
ficie liscia ma non uniforme, con irregolarita mammel-
loniformi (Tabella ).

All'interno della nostra casistica molto spesso i pa-
zienti presentano al radiogramma standard un mode-
sto versamento pleurico con associata lieve retrazione
dell’emitorace interessato.

Reperti TC

Alla Tomografia Computerizzata (TC), eseguita con
le apparecchiature multidetettore (TCMD) di nuova ge-
nerazione, dopo infusione di mezzo di contrasto e.v.,

nelle fasi precoci di malattia si puo osservare frequen- Figura 2. RX torace: a) asbestosi polmonare con placche
temente versamento pleurico senza evidenti ispessi- pleuriche calcifiche bilaterali; b) abbondante versamento
menti pleurici associati, con concomitante lieve retra- pleurico destro; c) retrazione dell’emitorace sinistro asso-
zione dell’emitorace interessato ed evidenza di pleura ciata a versamento pleurico e ispessimenti parietali.

18 Rassegna di Patologia dell’Apparato Respiratorio AT RN ne Pt
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Tabella I. Semeiotica Rx e TC della patologia pleurica.

Semeiotica Rx della patologia pleurica

e |spessimento pleurico concentrico o lobulato anche scissurale

e Emitorace interessato retratto per riduzione di volume

e |spessimenti pleurici calcifici

e \lersamento pleurico modesto o abbondante

Semeiotica TC della patologia pleurica

e Emitorace affetto retratto, di volume ridotto rispetto al controlaterale

e Pleura sottile, di aspetto lineare, iperdensa per impregnazione di mdc

¢ \ersamento pleurico minimo o abbondante

e |spessimenti pleurici mammelloniformi

e |spessimenti pleurici calcifici

e |spessimenti pleurici infiltranti il mediastino, le strutture della parete toracica, il diaframma

sottile, lineare, lievemente iperdensa per modesta im-
pregnazione di mdc.

In presenza di ispessimenti pleurici mammelloni-
formi o nodulari, caratterizzati da enhancement con-
trastografico, il sospetto diagnostico di mesotelioma
aumenta fortemente.

In presenza di ispessimenti pleurici
mammelloniformi o nodulari, caratteriz-
zati da enhancement contrastografico,
il sospetto diagnostico di mesotelioma
aumenta fortemente.

Tuttavia, l'ispessimento pleurico pud anche essere
sottile e lineare o avere un contorno irregolare, mentre
sono rare le masse pleuriche localizzate.

Con il progredire della malattia gli ispessimenti di-
ventano continui, aumentano di spessore ed acquista-
No un aspetto pil nodulare; la quantita di liquido pud
diminuire e gli strati della pleura fondersi tra loro.

Le apparecchiature di nuova generazione permet-
tono di produrre immagini di alta qualita e, grazie an-
che allintroduzione delle ricostruzioni multiplanari, &
da considerarsi desueta I'esecuzione di scansioni a
paziente in decubito laterale o prono, che in passato
venivano invece effettuate per migliorare la distinzione
tra versamento libero e sottostante tumore.

Anche I'enhancement della pleura dopo infusione
di mezzo di contrasto pud aiutare a differenziare il tu-
more dalle raccolte liquide adiacenti. Le calcificazioni
riflettono di solito la sola esposizione all’asbesto, men-
tre difficilmente si riscontrano in condizione di malattia
e questo viene confermato anche nella nostra casisti-
ca, ove raramente i pazienti con asbestosi sviluppano
poi un mesotelioma 1516,

Il mesotelioma & visibile piu frequentemente lungo
la parete toracica laterale, ma in caso di malattia este-
sa si osserva ispessimento della pleura mediastinica o
ispessimento pleurico concentrico e scissurale (Figura
3 a-c).

Rassegna i Patologia dell’ Apparato Respiratorio

L’emitorace interessato appare spesso fisso e re-
tratto, con scarse modificazioni dell’escursione duran-
te I'inspirazione.

Lispessimento delle scissure, ben evidenziabile
al’esame TC, in particolare quello della parte inferiore
delle grandi scissure, puo riflettere l'infiltrazione o un
concomitante versamento pleurico saccato.

Nelle fasi piu avanzate la malattia si estende loco-
regionalmente, con invasione delle strutture limitrofe:
mediastino (con effetto compressivo o infiltrante sulle
strutture vascolari o con infiltrazione del pericardio),
parete toracica (con infiltrazione dello scheletro costale
e dei tessuti molli intercostali e sottocutanei), diafram-
ma (con infiltrazione dello stesso e formazione di una
cotenna patologica estesa tipicamente lungo la parete
addominale laterale). Raramente vengono invece in-
filtrati organi parenchimatosi quali fegato, milza o reni
(Tabella ).

Alcuni pazienti giungono alla diagnosi in fase gia
avanzata di malattia, con evidente dispnea, quasi al
limite dell’insufficienza respiratoria, che rappresenta
spesso la causa di morte.

In alcuni casi si possono riscontrare metastasi a li-
vello del parenchima polmonare, con I'aspetto tipico
dei noduli solidi rotondeggianti a contorni netti e rego-
lari, tumefazioni linfonodali ilo-mediastiniche metasta-
tiche, mentre sono di riscontro piu raro le metastasi
a distanza (nella nostra casistica vengono annoverati
casi di metastasi ossee, linfonodali e del tessuto sotto-
cutaneo anche non a livello del torace) 720,

Ruolo della RM

La RM (Risonanza Magnetica) mantiene un ruolo al-
ternativo alla TCMD qualora il paziente abbia controin-
dicazioni alla somministrazione di mdc (allergie, ecc.)
anche se I'evoluzione tecnologica delle apparecchiatu-
re TC, in particolare le possibili ricostruzioni multiplanari
di alta qualita, fanno si che questo esame non sia da
considerarsi inferiore rispetto alla RM nello studio del
diaframma e della parete toracica.
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ispessimenti pleurici lineari, iperdensi per impregnazione di mdc, e abbondante versamento pleurico; c) infiltrazione pato-
logica del mediastino anteriore e della parete toracica anteriore con estensione fino al piano cutaneo di tessuto patologico.

L'approfondimento mediante RM ¢& pertanto da
considerarsi solo in casi controversi, in virtu della sua
maggiore risoluzione di contrasto ?'22,

Diagnosi differenziale

La Diagnosi Differenziale (DD) della patologia pleu-
rica va eseguita in primis tra patologia benigna e mali-
gna, primitiva 0 secondaria.

Tra le patologie pleuriche benigne che entrano
in DD va considerata la pleurite asbestosica beni-
gna, che si presenta con ispessimenti pleurici diffu-
si, spesso calcifici, con possibile evoluzione in fibrosi
polmonare; come gia sottolineato, le calcificazioni

20

sono suggestive per la natura benigna della lesione.
L'ispessimento fibrotico (fibrotorace) ha di solito uno
spessore uniforme, minore di 1 cm e risparmia la
pleura mediastinica.

Dati della letteratura riportano che nei
lavoratori esposti all’asbesto non é pre-
sente un aumento di incidenza di neo-
plasia pleurica maligna qualora siano
dimostrate placche pleuriche.

Dati della letteratura riportano che nei lavoratori
esposti all’asbesto non € presente un aumento di in-

Rassegna di Patologia dell’Apparato Respiratorio
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cidenza di neoplasia pleurica maligna qualora siano
dimostrate placche pleuriche. Tuttavia, rappresentan-
do queste ultime un indicatore certo di esposizione a
sostanze cancerogene, i soggetti portatori o con
anamnesi lavorativa/ambientale positiva devono sot-
tostare a controlli clinico-radiologici annuali.

Numerose sono inoltre le patologie del connettivo
che si associano a versamento pleurico: nella mag-
gior parte delle patologie connettivali la compromis-
sione pleurica € modesta ¢ il decorso ¢ il piu delle
volte asintomatico, con eccezione per I'artrite reuma-
toide e il lupus.

Il versamento pleurico puo avere origine flogistica
e pertanto tubercolare o di altra eziopatogenesi ed
essere limpido o emorragico.

Il versamento pleurico di tipo trasudatizio conse-
guente a scompenso cardiaco (insufficienza ventrico-
lare sinistra), cirrosi epatica, ipoalbuminemia o dialisi
peritoneale, € solitamente bilaterale.

Per quanto riguarda la DD nel’ambito della pato-
logia pleurica maligna, essa va eseguita tra MPM e
localizzazioni pleuriche secondarie da altri tumori, in
particolare da adenocarcinomi polmonari e, piu rara-
mente, da linfomi o timomi, che possono determinare
la formazione sia di nodulazioni pleuriche patologiche
che di versamento.

La DD tra mesotelioma e metastasi puo essere dif-
ficoltosa: ispessimento circonferenziale, nodulazioni e
versamento pleurico sono segni certi, ma aspecifici di
coinvolgimento pleurico maligno, cosi come l'infiltra-
zione delle strutture toraciche.

Segni suggestivi per il MPM sono la presenza di
versamento pleurico recidivante non trasudatizio, la
monolateralita, il coinvolgimento del versante pleurico
mediastinico e la concomitanza di tumefazioni linfo-
nodali mediastiniche 2.

Diagnosi definitiva:
esame citologico,
toracoscopia e biopsie

percutanee TC-guidate

Nel momento in cui I'anamnesi, la valutazione clinica
dello pneumologo e le indagini radiologiche pongono
il sospetto diagnostico di mesotelioma e venga quindi
scartata l'ipotesi di un versamento di altra natura, il pas-
so diagnostico successivo € rappresentato dall’esame
chimico-fisico e citologico del liquido da toracentesi.

Spesso I'esame del liquido prelevato
non permette di fare diagnosi di meso-
telioma perché non contiene mesoteli
neoplastici.

Spesso I'esame del liquido prelevato non permette
di fare diagnosi di mesotelioma perché non contiene
mesoteli neoplastici.

Rassegna i Patologia dell’ Apparato Respiratorio

Il passo successivo € rappresentato dalla toraco-
scopia, che & considerata il gold-standard, eseguibile
quando sia presente una discreta quantita di versa-
mento pleurico, perché qualora il cavo pleurico risul-
ti obliterato da tessuto neoplastico la manovra non &
eseguibile.

La toracoscopia rappresenta un procedimento
mini-invasivo, che consente di esplorare I'intera su-
perficie pleurica e di eseguire biopsie mirate fornendo
pressoché sempre materiale adeguato per I'esame
istologico e per eventuali indagini immunoistochimi-
che, con la raccomandazione ad eseguire almeno
5-10 prelievi. La nostra casistica comprende moltissi-
mi casi che nel periodo tra il 1990 e il 2012 sono stati
sottoposti a pleuroscopia, risultata diagnostica nella
maggior parte dei casi (Tabella Il). La toracoscopia
consente 'esecuzione di pleurodesi con talco, fina-
lizzata alla prevenzione di nuova formazione di versa-
mento 2425,

Nei pazienti che non possano essere sottoposti
a pleuroscopia (assenza di versamento) & indicata
la biopsia TC-guidata degli ispessimenti pleurici di
maggiori dimensioni per giungere ad una diagnosi
definitiva. Nel nostro centro la sede piu idonea alla
biopsia viene identificata grazie alla centratura TC:
dopo aver allestito un campo sterile si provvede
all’anestesia locale cutanea e sottocutanea fino al
foglietto pleurico parietale. Viene confezionato un
accesso cutaneo di circa 0,5 cm di diametro e si po-
siziona I’ago tranciante per la biopsia (generalmente
di 18 G o0 20 G di calibro), monitorando sotto gui-
da TC la progressione intraparietale e intralesionale
dell’ago stesso. Una volta raggiunta la sede corretta
per il prelievo vengono eseguite almeno 2-3 prese
bioptiche. I materiale prelevato viene posto in for-
malina e quindi inviato presso il Servizio di Anatomia
Patologica. Al termine della manovra viene esegui-
to un controllo con scansioni TC per evidenziare le
eventuali complicanze (sanguinamenti e, piu rara-
mente, pneumotorace) e, qualora queste non si ve-
rifichino, il paziente viene dimesso dopo un breve
periodo di osservazione (30 minuti circa) 26-28,

PLEUROSCOPIE 1990-2012
SOC PNEUMOLOGIA CASALE MONFERRATO

Tabella Il. Diagnosi definitiva: pleuroscopie.

¢ MESOTELIOMI 747 (72%)
e PLEURITI ASPECIFICHE 112 (12%)
e PLACCHE PLEURICHE 79 (7%)
o METASTAS 59 (6%)
e TBC 31 (3%)

TOTALE 1028
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Stadiazione

Qualsiasi indicazione terapeutica non pud prescin-
dere da una corretta stadiazione della malattia, me-
diante diagnostica non invasiva (prevalentemente TC,
molto meno con RM e PET) e invasiva (toracoscopia
e mediastinoscopia). Una volta individuato lo stadio
possono essere valutate le opzioni terapeutiche piu
opportune.

Qualsiasi indicazione terapeutica non
puo prescindere da una corretta stadia-
zione della malattia, mediante diagno-
stica non invasiva e invasiva.

Per il mesotelioma sono stati proposti ed utilizzati
sistemi di stadiazione simili a quello impiegato per il
carcinoma polmonare, che sono perd gravati da forti
limitazioni per questa patologia. Il sistema stadiativo
oggi di impiego routinario & quello proposto nel 1994
dall’International Mesothelioma Interest Group, che
identifica quattro stadi di malattia.

Cenni di trattamento

Gli approcci terapeutici al MPM comprendono la
chirurgia, la radioterapia e la chemioterapia, eventual-
mente in combinazione tra di loro.

Ruolo della chirurgia: in presenza di malattia re-
secabile le tecniche chirurgiche utilizzabili sono la
pleurectomia/decorticazione (che prevede la rimozio-
ne della massa tumorale e della pleura interessata da
malattia) e la pneumonectomia extrapleurica (inter-
vento pil esteso, che comporta anche I'asportazio-
ne del polmone, oltre che di altre strutture toraciche).
Quest’ultimo intervento, pur essendo ad oggi ancora
il pit praticato, € gravato da alti tassi di mortalita e di
complicanze post-operatorie. Le tecniche chirurgiche
indicate non garantiscono peraltro la radicalita e sono
gravate da frequenti recidive locali di malattia 2°,

Ruolo della radioterapia: di per sé la radioterapia
non trova importanti e solide indicazioni nel trattamen-
to del MPM. Nel caso di metastasi ossee o cerebrali la
radioterapia pud essere impiegata con intento palliati-
vo. Vi sono pubblicazioni che descrivono un ruolo della
Tomoterapia nel trattamento degli ispessimenti pleurici
avendo peraltro la grande limitazione di provocare fi-
brosi del parenchima polmonare limitrofo ancora sano
e quindi di peggiorare I'insufficienza respiratoria '-*

Ruolo della chemioterapia: di solito rappre-
senta il trattamento d’elezione per il paziente non
operabile o con malattia estesa. Il trattamento di pri-
ma linea prevede 'associazione di un derivato del
platino (cisplatino o carboplatino) con pemetrexed o
raltitrexed. Nei pazienti trattati con polichemiotera-
pia di prima linea si ottiene infatti una sopravvivenza
media maggiore (12,1 mesi), rispetto ai casi trattati
unicamente con un derivato del platino in monoche-
mioterapia.
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L'impiego dei farmaci di seconda linea é indicato
nei casi di progressione radiologica di malattia, in pre-
senza di un buon performance status in quei pazienti
che abbiano risposto alla prima linea di chemioterapia.

(La chemioterapia di solito rappre-\
senta il trattamento d’elezione per |l
paziente non operabile o con una ma-
lattia estesa. Nei pazienti trattati con
polichemioterapia di prima linea si ot-
tiene infatti una sopravvivenza media

kmaggiore. y

Nei pazienti non responsivi alla prima linea di trat-
tamento non esistono al momento farmaci che ab-
biano dimostrato dati di efficacia 43¢ cosi come non
sono state identificate terapie biologiche che abbia-
no dimostrato efficacia nel trattamento sistemico del
MPM.

Criteri RECIST
(Response Evaluation
Criteria in Solid Tumors)

Tale acronimo si riferisce a un gruppo di regole che
identificano la risposta tumorale ad un trattamento; in
base quindi alle modifiche dimensionali della malattia,
espressione globale dell’andamento degli ispessimenti
pleurici patologici, & possibile definire il prosieguo te-
rapeutico.

In base alle misurazioni delle dimensioni delle lesio-
ni, si identificano quattro criteri di risposta: Risposta
Completa (CR), quando si osserva la scomparsa com-
pleta della lesione target; Risposta Parziale (PR), quan-
do si osserva una riduzione maggiore del 30% nella
stima dei diametri della lesione; Progressione di malat-
tia (PD), aumento maggiore del 20% dei diametri delle
lesioni; Malattia Stabile (SD) o Non Valutabile quando
mancano i dati.

L’ultima versione di questi criteri, definita come RE-
CIST Modificato, prevede misurazioni unidimensionali
dello spessore del tumore, prese perpendicolarmente
alla parete toracica o al mediastino, eseguite in due
siti di malattia, su tre differenti livelli delle scansioni TC.
| piani trasversali usati per le misurazioni dovrebbero
avere spessore di almeno 1 ¢cm e correlati a reperi ana-
tomici del torace, ad esempio uno strato sopra la bifor-
cazione dei bronchi principali.

Al controllo successivo lo spessore pleurico do-
vrebbe essere misurato nuovamente nella stessa po-
sizione e livello.

Noduli, lesioni sottocutanee e altre lesioni bidimen-
sionali misurabili sono valutate unidimensionalmente
come per il RECIST modificato. Le misurazioni unidi-
mensionali vengono poi sommate per ottenere un va-
lore totale di riferimento (espresso in millimetri) 378,
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Il mesotelioma pleurico: semantica e semeiotica

Conclusioni

’esposizione all’asbesto resta sicuramente la cau-
sa principale di mesotelioma maligno nella maggior
parte dei pazienti. Non esiste un livello minimo ricono-
sciuto di esposizione, sicuramente correlabile con I'in-
sorgenza della malattia. In una persona con nota espo-
sizione professionale all’amianto, o che abbia vissuto in
ambiente contaminato, qualora si manifestino sintomi
quali senso di oppressione toracica, dispnea, tosse o
dolore toracico, € indicata I'esecuzione di accertamenti
pneumologici pur sapendo che, come sopra descritto,
questi sintomi non sono indicativi unicamente di MPM.

Dal punto di vista dell’imaging I'esame TC rappre-
senta I'esame sempre utilizzato per porre il sospetto
diagnostico di mesotelioma pleurico maligno, che poi
va comunqgue sempre confermato istologicamente.

Segni TC precoci sono rappresentati dal versamen-
to pleurico e da ispessimenti pleurici sottili, di aspetto
lineare, talvolta anche solo focali; in fase avanzata di
malattia si osservano masse patologiche voluminose o
tumori circonferenziali interessanti tutta la pleura, che si
trasforma in una cotenna patologica dura.

Nei casi di pazienti che giungano all’attenzione del
medico in fase precoce di malattia si pone il problema
della Diagnosi Differenziale ed alcuni dei criteri sopra
esposti possono far sospettare la presenza di MPM
(quali ad esempio la monolateralita del versamento
pleurico, I'assenza di febbre, la mancata risposta a te-
rapia antibiotica).

Le metastasi sono spesso riscontrate post-mor-
tem, mentre pil comune & il riscontro, anche nel vi-
vente, alla TG, di linfoadenopatie ilari, mediastiniche,
interessanti la catena mammaria interna e i linfonodi
sopraclaveari.

Successivamente, nella progressione della malattia,
il tessuto patologico si sviluppa localmente, infiltrando
il mediastino e le sue strutture, la parete toracica fino
al tessuto sottocutaneo, il diaframma e lungo la parete
addominale.

Nella nostra casistica sono presenti casi con esor-
dio doloroso in presenza di metastasi ossee o addi-
rittura, presentazione ancor piu rara, con nodulazioni
metastatiche sottocutanee.

Lindagine TC, grazie anche alla notevole diffusio-
ne di apparecchiature con multidetettore sul territorio,
alla rapidita di esecuzione del’esame e alla possibilita
di riprodurre oggettivamente le misurazioni secondo
i criteri RECIST, rappresenta pertanto attualmente la
metodica di elezione per porre il sospetto diagnostico
e nel follow-up dei pazienti.

L’auspicio & che la comunita scientifica sia in grado
di apportare al piu presto nuove modalita terapeutiche
piu efficaci dei chemioterapici attualmente in uso sia di
prima che di seconda linea.

La ricerca ¢ inoltre focalizzata su alcune alterazioni
che potrebbero rappresentare un marcatore utile nel-
la diagnosi precoce o addirittura nell’identificazione di
soggetti esposti e a rischio di sviluppare il mesotelioma
pleurico maligno *°.
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