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CAPITOLO PRIMO

IL NODULO POLMONARE SOLITARIO

1.1 CENNI STORICI ED EPIDEMIOLOGIA

Il nodulo polmonare solitario (NPS) € definito come <<un’opacita di dimensione
inferiori o uguali a 3 cm, circondata da tessuto polmonare normale, senza atelet-

tasia né adenopatie #». La definizione apparve nel 1984, fra le raccomandazioni

per la nomenclatura in radiologia toracica della Fleischner Society
sull’American Journal of Roentgenology. In questo glossario delle definizioni

in radiologia toracica il nodulo veniva definito come: <<ogni lesione polmonare

o pleurica, rappresentata nella radiografia del torace da un’opacita discreta, ro-

tondeggiante, ben definita, con un diametro compreso tra 2 e 30 mm*> [1]. Nel-

la storia letteraria del NPS si sono succedute numerose definizioni, in ragione
delle quali le stime sull’impatto epidemiologico del NPS sono progressivamen-
te cambiate. Inoltre altri fattori hanno influenzato la stima della frequenza dei
NPS: (a) la differente sensibilita diagnostica delle strumentazioni radiologiche;
(b) la variabile incidenza di malattie implicate nella eziopatogenesi dei noduli,
come la tubercolosi; (c) la crescente sicurezza con cui le nuove tecniche chirur-
giche permettono di porre indicazione all’escissione dei noduli (piccoli noduli,
a lenta crescita non venivano escissi per i rischi peri-operatori). Tutto cido ha
contribuito a rendere difficile, da un punto di vista epidemiologico, il confronto
tra i dati 1 pubblicati nei primi anni 50 con quelli pubblicati nei nostri giorni. 1
primi lavori apparvero, a partire dalla fine degli anni quaranta, prevalentemente
su riviste di chirurgia e di radiologia, dove il NPS era generalmente definito
come ‘“‘coin lesion” o “circumscribed intrathoracic, or solitary circumscribed le-

sion” fino alla dizione piu attuale di “solitary pulmonary nodule” in un lavoro



del 1958 pubblicato sulla rivista Annals of Surgery. In questo articolo Taylor e
coll. analizzarono 236 casi consecutivi di lesioni solitarie intra-polmonari con
un diametro compreso tra 1 € 6 cm raccolti tra il 1944 e il 1956, di cui il 77.6 %
risultarono granulomi (33% tubercolosi), il 9.7% tumori maligni (47% carci-
noma broncogeno), il 4.2% tumori benigni (80% amartoma), il 8.5 % attribuiti a
cause varie[2]. Nei diversi studi pubblicati intorno agli anni cinquanta la per-
centuale di NPS con eziologia maligna variava dal 2.2 al 53%, ma erano inclusi
nella dizione di NPS lesioni con un diametro superiore ai 3 cm, anche se in
maggioranza compresi nei 6 cm, inoltre solo alcuni Autori limitavano i casi de-
scritti a “lesioni intra-parenchimali circondate da tessuto areato" altri, infatti,
ammettevano un coinvolgimento pleurico, mediastinico o diaframmatico, senza
considerare poi I’inserimento di differenti fattori di inclusione o esclusione dal-
lo studio (es. eta, presenza di calcificazioni etc.). Con I’ampliarsi dei dati dispo-
nibili in letteratura scientifica grazie agli studi sullo screening del cancro del
polmone, alla fine degli anni cinquanta si configurava chiaramente una nuova
entita: il NPS riscontrato occasionalmente, che rappresentava, ed ancora oggi
rappresenta un problema di difficile gestione clinica, ancor piu se si considera
che l'incidenza di tale riscontro in radiografie di soggetti adulti variava nelle ca-
sistiche piu importanti dallo 0.09% allo 0.2%. Negli anni 1970-1980 ancora non
si era raggiunta un’univocita sul limite in diametro del NPS; in un vasto studio
pubblicato da Toonies e coll. su Cancer nel 1983, erano considerate “coin le-
sion” quelle lesioni rotondeggianti intra-parenchimali con un diametro inferiore
a 6 cm. Su 955 lesioni, 1l 74.3% erano state identificate occasionalmente, tutte
furono resecate (35% lobectomy, 25% wedge resection, 24 enucleation) e risul-
tarono per il 51% benigne, e per il 49% maligne di cui la maggior parte era rap-
presentata dal carcinoma broncogeno. La probabilita di malignita aumentava
inoltre con I’aumentare dell’eta del paziente (65% in pazienti sopra i 50 anni),
senza correlazioni con le dimensioni, la localizzazione, il sesso o i sintomi di
esordio [3]. Dati pil recenti degli anni 90 dimostrano che il problema ¢ pit che

attuale e negli USA sono individuati ogni anno piu di 150.000 NPS, il 90% dei



quali deriva da un riscontro incidentale alla radiografia o alla tomografia com-
puterizzata (TC) del torace. A partire dagli anni novanta i programmi di
screening per il cancro del polmone con la TC del torace hanno permesso di ri-
levare noduli polmonari solitari con una maggiore sensibilita rispetto alla radio-
grafia (RX), tali noduli erano resecabili nel 90% dei casi, contro il 22% di quelli
identificati alla radiografia del torace. Nei soggetti con eta superiore a 60 anni
che si sottoponevano allo screening il 23% presentavano un NPS, e consideran-
do i soggetti fumatori con eta superiore ai 50 anni, I’incidenza di NPS variava
dal 23 al 51%. Inoltre nel 50% circa dei casi in cui si evidenziava un solo NPS
alla radiografia del torace, la TC del torace ne evidenziava poi di multipli. Tut-
tavia dei noduli polmonari identificati, solo il 2.7% nei soggetti sopra i 60 anni,
e I’1,1% nei pazienti con un’eta maggiore di 40, presentavano un tumore mali-
gno [4]. A partire dai primi anni novanta fino ad oggi ¢ stato condotto un impor-
tante progetto sullo screening del cancro del polmone che ci ha fornito nel 2006
importanti dati sull'incidenza di cancro in soggetti asintomatici a rischio in cui
era eseguita periodicamente la TC del torace a basse dosi. Questo studio cono-
sciuto come “the early lung cancer action project o ELCAP” ha evidenziato che
su 31.567 partecipanti allo screening basale 4.186 (13%) avevano almeno 1 no-
dulo polmonare (diametro >5-8 mm) e che sui 27.456 partecipanti allo
screening annuale in 1460 soggetti (5%) era riscontrata 1’insorgenza di nuovi
noduli; il tasso di prevalenza di cancro del polmone era del 2,7% nella popola-
zione considerata ad alto rischio, ed il tasso di incidenza dello 0,9% [5]. Ad og-
gi la storia dell'epidemiologia del NPS ¢ scritta proprio da questo tipo di
screening di ampie dimensioni progettato per la diagnosi precoce del cancro del
polmone. La sfida che si pone alla comunita scientifica ¢ quella di identificare 1
protocolli piu efficaci per la gestione della diagnosi precoce del nodulo polmo-

nare solitario.



1.2 PROBLEMATICHE DELLO SCREENING E DELLA DIAGNOSI
PRECOCE

Il riscontro radiologico del nodulo polmonare ¢ un problema estremamente fre-
quente. Un passo importante nella gestione del paziente con nodulo polmonare
¢ quello di valutarne la probabilita di malignita [6]. 1l tumore del polmone, in-
fatti, & ancora una delle cause maggiori di mortalita nel mondo con una delu-
dente sopravvivenza a 5 anni del 14% circa. Il trattamento curativo di questa
patologia ¢ possibile unicamente negli stadi precoci, sfortunatamente solo il
20% dei tumori del polmone ¢ diagnosticato in stadio la. L’identificazione della
popolazione a rischio, soprattutto tenendo conto dell’eta e dell’esposizione a
fattori di rischio, e I’utilizzo delle metodiche di indagine piu idonee potrebbero
contribuire al raggiungimento di una diagnosi precoce, anche se, contrariamente
a quello che succede per la mammella, la prostata e il colon, non esiste per il
polmone un programma di screening standardizzato. Inoltre lo screening del
tumore del polmone richiede la cooperazione di piu figure specialistiche che
prevedono non solo la competenza di chirurgia toracica, ma anche di pneumo-
logia, di oncologia, di radiologia, di medicina nucleare ¢ di anatomia patologia.
I trials di screening degli anni settanta che utilizzavano la radiografia del torace
e I’esame citologico dell’espettorato non hanno portato ad alcuna riduzione del-
la mortalita. Nell’ultimo decennio, 1’avvento di nuove metodiche radiologiche e
broncoscopiche hanno stimolato nuovi studi e protocolli. Al momento gli stru-
menti piu idonei sono la TC spirale a basso dosaggio (LDCT), I’analisi
dell’espettorato indotto (EI), la PET e la broncoscopia con autofluorescenza
(BAF). Ognuno di questi esami ha un ruolo diverso nell’ambito dello screening.
La LDCT ¢ fondamentale per il riscontro dei noduli polmonari e per quelli di
dimensioni > 7 mm e puo essere coadiuvata dalla PET per la loro caratterizza-
zione [7]. L’EI oltre a poter identificare una sottopopolazione a rischio ¢ utile
per il riscontro di neoplasie centrali e la BAF permette di evidenziare e control-

lare a distanza le lesioni pre-cancerose, le forme in-situ e le lesioni cancerose



minimamente invasive. La citologia dell'espettorato ¢ un esame eseguito fin dal
1930 e permette di riscontrare 1’eventuale presenza di cellule tumorali maligne.
Alla semplicita e ai bassi costi dell’esame si puo aggiungere che presenta
un’alta specificita per le lesioni centrali e per i tumori non a piccole cellule. Di
contro, specialmente nei trials piu datati € riportata una bassa sensibilita, una
difficolta ad ottenere del materiale appropriato ed un'ampia variabilita analizza-
tore-dipendente. Attualmente alcune innovazioni nella metodica hanno portato
ad una rivalutazione di questo esame. Infatti la metilazione del DNA, I'analisi di
fluorescenza nucleare (FISH) e la valutazione delle mutazioni dei geni K-ras e
P53 hanno aggiunto nuove informazioni utili per una previsione prognostica
della malattia. In base a queste migliorie dell’esame si ¢ potuto rivalutare il suo
impiego in associazione con altre metodiche per cercare di migliorarne la sensi-
bilita attraverso la definizione della popolazione a rischio [8], la standardizza-
zione della raccolta del campione e I’impiego della immunoistochimica con a-
nalisi del DNA e RNA. La fibrobroncoscopia convenzionale ¢ ormai un esame
di routine nella stadiazione del carcinoma polmonare raggiungendo una sensi-
bilita diagnostica pari a circa il 70% nei casi in cui la neoplasia € in rapporto
con un bronco. Nei casi in cui si tratti di neoplasie periferiche o di noduli molto
piccoli tale esame non rappresenta una metodica diagnostica significativa. Studi
effettuati negli anni trenta e quaranta da Sutro, Bunnan e Herly avevano dimo-
strato una differenza di rifrazione dei tessuti stimolati dalla luce ultravioletta. In
base a questi risultati, circa cinquanta anni dopo, ¢ stata messa a punto la tecni-
ca dell’autofluorescenza nell’esame broncoscopico. Il normale tessuto bron-
chiale emette infatti un’autofluorescenza verde (500-600nm) esaltata dalla luce
blu che non si verifica per il tessuto neoplastico. La BAF quindi puo essere uti-
lizzata per lo screening del carcinoma polmonare con particolare riguardo alla
valutazione della displasia e del carcinoma in-situ. I benefici di questa metodica
sono stati provati in termini di una sensibilita di 2,7 volte superiore a quella del-
la broncoscopia a luce bianca che sale fino a 6,3 per quanto riguarda le lesioni

intraepiteliali. Svantaggio da considerare nell’impiego di questa procedura ¢ la



bassa specificita della metodica con un tasso di falsa positivita (lesioni infiam-
matorie vs. lesioni cancerose) di 0,34 rispetto allo 0,10 della broncoscopia tra-
dizionale. Inoltre non vi sono abbastanza studi da analizzare per valutare il rap-
porto costo/beneficio della BAF. La BAF e comunque utilizzata di routine nella
nostra esperienza per la stadiazione preoperatoria del tumore del polmone e per
il follow-up dei pazienti sottoposti ad intervento chirurgico. Contrariamente ad
altri tumori, I’insorgenza del tumore del polmone ¢ legata a fattori ambientali e
comportamentali. Gli studi esistenti identificano come fattori di rischio per
I’insorgenza del cancro del polmone un’eta >50 anni, il tabagismo attivo o so-
speso da meno di 10 anni, il numero di stecche annuali e 1’esposizione al fumo
passivo e ad alcune sostanze come 1’asbesto, il berillio, 1'uranio. Restano aperte
delle problematiche che in letteratura non hanno ancora trovato un’univocita di
orientamento. Le attuali apparecchiature TC sono in grado di rilevare dei noduli
di piccole dimensioni che pur non avendo un chiaro aspetto patologico non pos-
sono essere ignorati. Analizzando recenti programmi di screening si ¢ verificato
che la possibilita di riscontro annuale di un nodulo maligno in un forte fumatore
di eta >50 anni ¢ dell’ 1% circa; la frequenza di riscontro di lesioni benigne ¢ di
50 volte superiore, inoltre il 15% circa dei pazienti sottoposti a screening neces-
sitano di indagini aggiuntive. Queste indagini aggiuntive come la PET ad esem-
pio, possono risultare non dirimenti nel caso di alcuni istotipi di tumore (ca.
bronchioloalveolare). Inoltre la positivita PET associata a biopsia del nodulo
non diagnostica pone comunque il dubbio sulla strategia piu idonea da seguire.
Anche per tali ragioni non ¢ al momento possibile stabilire un percorso di
screening rigido e che non tiene conto di un quadro clinico oltre che strumenta-
le da valutare paziente per paziente [6]. E’ ormai dimostrato che lo screening
permette 1’identificazione in stadio precoce del tumore del polmone anche se al
momento la sopravvivenza a distanza non ¢ modificata. Questo fenomeno puo
essere spiegato dal fatto che 1’aggressivita della malattia non puo essere valuta-
ta dalle metodiche attualmente impiegate. Resta quindi da definire quali e quan-

ti esami possano coadiuvare la LDCT, ormai utilizzata in tutti i protocolli di



screening, per impostare precocemente un corretto piano terapeutico per il tu-

more del polmone.

Lo screening per il tumore del polmone rimane ancora oggetto di dibattito da
circa tre decenni nonostante 1’alto numero di decessi annui a causa di questa
malattia si mantenga tuttora stabile. Infatti, sebbene ci sia stato un miglioramen-
to della sopravvivenza, a questo non & corrisposto un miglioramento della mor-
talita globale[9]. Quasi tutti 1 programmi maggiori di screening basano i loro
criteri di inclusione su tre principali caratteristiche che sono I’eta, la storia di
tabagismo ¢ I’idoneita fisica alla chirurgia. Tuttavia in alcuni programmi ¢ pos-
sibile trovare popolazioni di eta inferiore ai 40 anni o soggetti non fumatori
[10]. La caratteristica comune a tutti gli studi ¢ quella di non riportare quante
persone sono state escluse dal programma di screening, pertanto siamo solo in
possesso del numero dei pazienti arruolati € non ¢ possibile stabilire le motiva-
zioni dell'esclusione soprattutto riguardo all’idoneita chirurgica dei soggetti. Al-
tro limite dei programmi di screening ¢ quello che solo in pochissimi sono in-
clusi 1 soggetti con esposizione occupazionale a sostanze potenzialmente cance-
rogene [11]. La valutazione generale dei programmi di screening ad oggi ripor-
tati in letteratura deve tenere conto di tre elementi fondamentali. In primo luogo
nessuno degli studi fa riferimento alla rappresentativita del campione. Infatti
tutti 1 partecipanti sono volontari ed ¢ difficile stabilire quanto questi sono rap-
presentativi di una popolazione reale. Come secondo punto ¢ da considerare che
la durata del follow-up ¢ limitata e pochi programmi superano i due anni; nei
programmi con un follow-up piu lungo tuttavia il riferimento ¢ unicamente le-
gato ai pazienti sopravvissuti € ancora attivi nel protocollo. Infine la mancanza
di un gruppo di controllo in molti studi impedisce di stabilire con esattezza i
benefici di un programma di screening. Nonostante questi limiti strutturali, tutti
1 programmi di screening attuali devono il loro punto di forza all’utilizzo della
TC del torace [12]. Questa metodica ha avuto un’evoluzione esponenziale

nell’ultimo decennio associando un’ottima qualita di immagine ad una relati-



vamente bassa tossicita. La positivitd TC nello screening va dal 5.1% al 51%.
Parte di questa variabilita puo essere dovuta alle diverse interpretazioni di posi-
tivita nei vari studi. Tuttavia anche negli studi che restringono la positivita ai
noduli > Smm di diametro la positivita della TC va dal 5.9% al 18.4% [9 ,12].
Tra 1 noduli giudicati positivi alla TC del torace quelli che sono poi risultati es-
sere effettivamente un tumore del polmone sono 1.8-32%. Circa il 95% dei tu-
mori diagnosticati in un programma di screening e risultato essere un tumore
non a piccole cellule. Lo stadio maggiormente riscontrato nei protocolli di
screening ¢ stato il 1 stadio con percentuali che oscillano tra il 53% e il 100%
con una percentuale comune di resecabilita del 78%. “Soltanto in uno studio &
riportato un follow-up di cinque anni con una sopravvivenza del 76.2%, nei po-
chi studi considerabili per un follow-up di almeno due anni i risultati variano
considerevolmente da una sopravvivenza del 100% a quella del 16% in uno
studio che si occupa di soggetti a rischio occupazionale. La differenza di riscon-
tro di neoplasia polmonare tra uomini e donne non ¢ specificata in nessuno de-
gli studi mentre in uno studio giapponese sono stati presi in considerazione an-
che i soggetti non fumatori con un riscontro in questi soggetti soprattutto di a-
denocarcinoma ben differenziato (90% vs 48%) [10]. Uno degli elementi da
prendere in considerazione tra i vari programmi di screening ¢ il riscontro di al-
tri tumori o altre patologie come patologie coronariche o broncopneumopatia
cronica ostruttiva. In diversi programmi sono state riscontrate neoplasie della
parete toracica, del mediastino e dei surreni con una incidenza variabile dal
14% al 49%. La gestione dei riscontri positivi varia da protocollo a protocollo
includendo sia il follow-up radiologico per la verifica delle variazioni dimen-
sionali che la PET o la biopsia chirurgica. Nessuno degli studi analizza in detta-
glio il rapporto costo/beneficio del programma di screening anche sulla base
delle successive spese oncologiche sebbene in diversi studi sia riportato il costo
sanitario considerevole dello screening di per se. A queste considerazioni, infi-
ne, bisogna aggiungere che a causa della breve durata dei protocolli non esisto-

no valutazioni sulla eventuale tossicita da raggi per le numerose TC ripetute



[9,12]. Per concludere possiamo dire che al di 1a della dimostrata utilita di un
programma di screening nel rivelare tumori del polmone in stadio precoce & ne-
cessario che: 1) ci siano dei trials controllati che dimostrino come la valutazione
TC riduca effettivamente la mortalita; 2) bisognerebbe capire meglio la storia
naturale dei tumori riscontrati con lo screening, in particolare 1'aumentata inci-
denza di adenocarcinoma ben differenziato che non si identifica con i fattori di
rischio che sono attualmente considerati per i criteri di inclusione dei pazienti
negli studi; 3) bisognerebbe verificare come il programma di screening possa

perfezionarsi su tutte le lesioni dubbie che non possono giovarsi di una biopsia

[9].



1.3 ASPETTI CLINICI

L’ obiettivo principale del clinico nella valutazione del nodulo polmonare solita-
rio (NPS) ¢ identificare 1 pazienti con carcinoma polmonare, che, se trattati in
fase precoce, hanno buone probabilita di sopravvivenza. Accanto a fattori di ri-
schio universalmente riconosciuti (eta avanzata, abitudine tabagica, neoplasia
maligna pregressa o attuale, diametro > 2 cm e margini spiculati), numerosi dati
anamnestici ed obiettivi permettono di stimare la probabilita di malignita e de-
cidere il successivo iter diagnostico. A partire dall’anamnesi familiare e fisiolo-
gica possono gia emergere elementi importanti. Bisogna tenere a mente, che
una storia familiare di neoplasie (soprattutto polmonari) rappresenta un fattore
di rischio indipendente di malignita del NPS [13]; che gli ex-fumatori possono
sviluppare una neoplasia polmonare anche decenni dopo la cessazione
dell’abitudine tabagica[14] e che I’'importanza dell’esposizione professionale o
ambientale (asbesto) rappresenta un importante fattore di rischio. Al contrario,
la familiarita per tubercolosi, i periodi di soggiorno in aree endemiche per mi-
cosi polmonari (USA e America centro-meridionale) e la presenza del NPS in
radiografie precedenti che risalgano a piu di 2 anni prima, suggeriscono
un’eziologia benigna. L’anamnesi patologica deve innanzitutto accertare la pre-
senza di neoplasie maligne pregresse o in corso di trattamento. Nei pazienti con
forme extrapolmonari, le probabilita che il NPS sia un carcinoma primitivo o
una metastasi variano a seconda del tipo di neoplasia e, poich¢ sia terapia che
prognosi sono molto diverse, ¢ importante giungere ad una diagnosi specifica
[15]. I NPS da carcinoma primitivo sono perlopill asintomatici. Talvolta si os-
servano sintomi locali come tosse persistente ed emoftoe, piu raramente sintomi
costituzionali. 1 microcitomi, che tendono a metastatizzare precocemente, pos-
sono esordire con sintomi legati alle metastasi: dolori di intensita crescente in
caso di localizzazioni ossee; cefalea, confusione, episodi comiziali o deficit
neurologici focali in presenza di lesioni cerebrali. Le sindromi paraneoplasti-

che, che si manifestano anche per tumori molto piccoli, possono causare sinto-
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mi vaghi e sfumati, come nelle forme endocrine (ipercalcemia, sindrome di Cu-
shing, STADH) o quadri eclatanti come nelle forme neurologiche (sindrome di
Lambert-Eaton, neuropatie sensitive o autonomiche) [16]. Nei NPS di origine
metastatica sono piu frequenti i sintomi costituzionali, come febbricola, calo
ponderale inspiegato, astenia ed anoressia, oltre a quelli legati alla recidiva lo-
cale della neoplasia primitiva o alle metastasi in altre sedi. L’esame obiettivo,
molto spesso silente, deve essere sempre accurato, ricercando la presenza di
un’eventuale neoplasia extratoracica se I’ anamnesi ¢ negativa, o valutando le
altre abituali sedi di metastasi (fegato, sistema nervoso, linfonodi) se I’anamnesi
¢ positiva. Le adenomegalie vanno ricercate nelle stazioni di drenaggio del tu-
more primitivo o in stazioni piu distanti qualora pregresse linfectomie abbiano
alterato le normali modalita di drenaggio linfatico. Il rilievo anamnestico di pa-
tologie infiammatorie come sarcoidosi ed artrite reumatoide, deve far pensare
sia ad un’infrequente lesione singola sia, piu spesso, ad un interessamento pol-
monare diffuso che si rivelera tale solo alla TC ad alta risoluzione. In genere
sintomi e segni sono modesti o assenti, se si eccettuano quelli della malattia di
base. In caso di sarcoidosi, il riscontro di alveolite linfocitaria e di CD4/CD8
>3.5 all’esame citologico del BAL, potranno orientare la diagnosi. I NPS di o-
rigine infettiva hanno modalita di presentazione clinica molto diverse: la pol-
monite rotonda da pneumococco e I’embolo settico sono caratterizzati da febbre
elevata e tosse produttiva, anche se mancano all’esame obiettivo, i tipici segni
di consolidazione. Febbricola serotina, sudorazione notturna, calo ponderale,
tosse ed emoftoe depongono, in soggetti a rischio, per forme specifiche in fase
iniziale ed impongono la ricerca del bacillo di Koch mediante esame microsco-
pico e colturale dell’escreato. Al contrario, il tubercoloma, come i granulomi
fungini, ¢ completamente asintomatico e obiettivamente muto. Il sospetto di in-
fezione “latente” puo essere avvalorato dalla positivita dell’intradermoreazione
ad antigeni micobatterici o fungini (tubercolina, istoplasmina, sferulina). Infine
bisogna ricordare che i NPS causati da neoplasie benigne o a basso grado di

malignita, come 1’amartoma e il carcinoide tipico, sono invariabilmente asinto-
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matici (rarissima la sindrome da carcinoide). Tutte le informazioni raccolte du-
rante la visita orientano la scelta dei successivi test diagnostici. Schematica-
mente, la scelta & semplice in presenza di sospetto clinico di malignita molto e-
levato (es. evidenza radiologica di crescita del NPS), che impone un rapido ri-
corso all’intervento chirurgico, o molto basso (es. stabilita del NPS per piu di 2
anni, presenza di calcificazioni di aspetto “benigno”) che non richiede ulteriori
valutazioni diagnostiche. Tuttavia, I’individuazione del miglior test da utilizzare
nei NPS “indeterminati” (sospetto clinico di malignita 5-80%) ¢ estremamente
complessa. A grandi linee, la TC, preferibilmente con ricostruzione a strato sot-
tile nella sede del nodulo, dovrebbe essere eseguita in tutti i casi per ricercare
caratteristiche di benignita o di malignita non visibili alla radiografia, e dovreb-
be eventualmente essere integrata con la valutazione del “contrast enhance-
ment”. Per quanto riguarda gli esami di secondo livello, le dimensioni del NPS
condizionano la possibilita di utilizzare la PET (che ha una bassa sensibilita per
lesioni <8-10 mm), mentre la sede, centrale o periferica, detta I'uso della
fibrobroncoscopia o, rispettivamente, dell’agoaspirato TC-guidato per la carat-

terizzazione istologica della lesione.
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1.4 VALORE DIAGNOSTICO DEGLI ESAMI DI LABORATORIO

La definizione di natura di un nodulo polmonare solitario e la sua caratterizza-
zione come benigno o indeterminato € il primo passo nella gestione di tale le-
sione, propedeutico alla decisione a favore o meno dell’approccio chirurgico e
si basa su criteri clinici e radiologici. Attualmente ¢ generale il consenso sulla
scarsa utilita degli esami di laboratorio in fase diagnostica mentre essi assumo-
no valore nelle fasi successive alla diagnosi di natura, in particolare
nell’inquadramento generale del paziente, necessario nell’ottica di un approccio
invasivo, nel monitoraggio della risposta alle terapie, nella valutazione progno-
stica.

Gli esami di laboratorio utili nella gestione del nodulo polmonare solitario si di-
stinguono in esami ematochimici di base e marcatori sierici neoplastici.

Di seguito si elencano gli esami piu frequentemente utilizzati ed il loro signifi-
cato clinico [17].

ESAMI EMATOCHIMICI DI BASE:

Esame emocromocitometrico: 1’invasione del midollo osseo puo provocare a-
nemia, trombocitopenia, pattern di tipo leucoeritroblastico, pancitopenia. Si puo
riscontrare un'anemia “da malattia cronica”. L’esame ¢ necessario in vista della
terapia chirurgica e della chemioterapia.

Elettroliti sierici: ¢ presente iponatriemia nella sindrome da inappropriata se-
crezione di ormone antidiuretico, pit comune nel carcinoma polmonare a picco-
le cellule - SCLC). L’ipercalcemia puo essere secondaria alla presenza di meta-
stasi ossee (ipercalcemia metastatica) o alla secrezione da parte del tumore di
una proteina strutturalmente simile all'ormone paratirodeo (PTHrP) (ipercalce-
mia non-metastatica), piu frequente nel carcinoma spinocellulare seguito dal
carcinoma anaplastico a grandi cellule.

Lattico deidrogenasi: 1 livelli aumentano in presenza di metastasi € quando la
malattia recidiva dopo resezione.

Fosfatasi alcalina: elevata in presenza di metastasi scheletriche ed epatiche.
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Transaminasi e bilirubinemia: si elevano tardivamente soprattutto in caso di
metastasi epatiche diffuse ed estensive.

Creatininemia ed Azotemia: aumentano nella sindrome da inappropriata secre-
zione di ormone antidiuretico, pit comune nel SCLC. Necessario il dosaggio
per I’assetto della funzionalita renale in vista della chemioterapia.
Protidogramma ed albuminemia: Necessari in vista della chemioterapia per
I’assetto della funzionalita epatica. L’ipoalbuminemia ¢ un fattore prognostico

negativo suggerendo I’esistenza di malattia avanzata.

MARCATORI SIERICI NEOPLASTICI:

I marker possono essere dosati in diversi campioni biologici siero, tessuti, e-
spettorato, liquido pleurico, liquido di lavaggio broncoalveolare. Non vi ¢ ac-
cordo generale sulla utilita del dosaggio dei marcatori neoplastici nello
screening, nella stadiazione, nella valutazione della progressione di malattia a
causa di limiti di sensibilita e specificita. L'uso dei marker tumorali da soli o in
combinazione mostra in genere basse sensibilita ed accuratezza per la differen-
ziazione di lesioni polmonari solitarie benigne o maligne. Il dosaggio di
CYFRA 21-1 (cytokeratin fragment 21-1) e di NSE (neuron-specific enolase)
ha una specificita del 100% e puo rappresentare un complemento utile ai metodi
diagnostici radiologici [18]. Tuttavia tali marcatori non sono predittivi di rispo-
sta alla chemioterapia.

CEA (antigene carcinoembrionario): aumenta soprattutto negli adenocarcino-
mi, raramente nei SCLC. Modicamente correlato con I’estensione della malattia
e la prognosi.

Antigeni citocheratinici: (TPA, tissue polipeptide associated antigen, TPS, tis-
sue polipeptide specific antigen, CY RA 21-1, cytokeratin fragment 21-1):
molto simili fra loro, non sono specifici per alcun tipo istologico anche se sono
pil spesso elevati nei carcinomi squamosi. Sono correlati con lo stadio di ma-

lattia [19], la prognosi e la risposta al trattamento. Il CYFRA 21-1, pit frequen-
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temente associato ai carcinomi a cellule squamose rappresenta un fattore pro-
gnostico [20].

SLX (sialyl Lewis X-i): piu frequentemente associato al NSCLC

CA119-9 (carbohydrate antigenl9-9): piu frequentemente associato al NSCLC.
NSE (neuron-specific enolase): insieme ad altri marker neuroendocrini di piu
recente identificazione (es. GRP-bombesina) ¢ utile, come marker prognostico
nel SCLC [16], soprattutto nel monitoraggio della risposta alla chemioterapia;
tali marker tuttavia non risultano predittivi della risposta alla terapia [21].

CgA (Cromogranina A): € un altro marcatore non peptidico come la NSE,
anch’esso utile nei tumori neuroendocrini ed in particolare nel carcinoide. Utile
I’associazione con la NSE per evitare falsi positivi (pazienti che assumono far-
maci quali gli inibitori della pompa protonica per il trattamento della gastrite).
Pro-GRP (pro-gastrin-releasing peptide): ¢ un marker piu sensibile dell’NSE
per lo SCLC, non sembra avere un valore prognostico indipendente ma potreb-
be avere una sua utilita se usato in combinazione con NSE nel monitoraggio
della terapia del SCLC.

SCC (squamous cell carcinoma antigen): associato ai carcinomi a cellule squa-

1mose.
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1.5 RUOLO DELLA DIAGNOSTICA PER IMMAGINI

11 nodulo polmonare solitario (NPS) & un’area focale di aumentata densita pa-
renchimale, rotonda od ovalare, con diametro < 3 cm, circondata da polmone
aerato e non associata a adenopatia o atelettasia [1]. La diagnosi radiologica dei
noduli polmonari solitari si avvale di radiogramma del torace, TC ed in casi se-
lezionati di RM. L’identificazione del NPS ¢ il principale problema nella valu-
tazione di un radiogramma del torace, estremamente difficile per noduli < 9
mm. Con I’avvento e 1’evoluzione tecnologica della TC si ¢ oggi in grado di i-
dentificare noduli millimetrici, con conseguente aumento dei soggetti che giun-
gono all’attenzione dello specialista (pneumologo-chirurgo toracico). Diviene
centrale il problema della caratterizzazione del nodulo. L’utilizzo di criteri cli-

nico-radiologici consente di suddividere i NPS in due categorie:

- chiaramente benigni

- inditerminati

La valutazione radiologica non dovrebbe prescindere dall’analisi di fattori di ri-
schio che aumentano la probabilita di malignita di un NPS, quali il sesso e I’eta
del paziente (maschio > 35 anni), esposizione a cancerogeni (asbesto, uranio),
la presenza di storia di fumo, pregresse neoplasie polmonari o extrapolmonari
ed anamnesi familiare positiva per cancro del polmone in parenti di primo gra-
do. La maggior parte dei NPS nella popolazione generale sono di natura beni-
gna (60%).

SEDE: La probabilita di insorgenza di una neoplasia polmonare ¢ 1,5 volte
maggiore nel polmone destro che nel sinistro e nel lobo superiore rispetto a
quello inferiore.

DIMENSIONI: Piu grande ¢ il NPS, maggiore la probabilita che sia maligno.
Nella popolazione generale piu del 90% dei noduli < 2 cm sono benigni. In pa-

zienti sottoposti a screening (popolazione a rischio) € riportato un tasso di mali-
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gnitd < 1% in noduli < Smm; in particolare 0,2% in noduli < 3mm, 0,9% tra 4
e 7mm, 18% tra 8-20 mm, 50% se > 20 mm.

ATTENUAZIONE: 1 noduli possono essere solidi, non solidi (vetro smerigliato)
o parzialmente solidi. Circa il 34% dei noduli non solidi e il 40-50% di quelli
parzialmente solidi sono maligni. I noduli solidi sono i piu frequenti, ma sono
anche quelli con la minore probabilita di malignita: solo il 15% se nodulo <1
cm.

PROFILI: La maggior parte dei noduli maligni presenta profili irregolari, sfu-
mati, lobulati e spiculati, dovuti all’invasione, da parte delle cellule maligne,
dei setti interlobulari, dei vasi linfatici e sanguigni e delle vie aeree. In partico-
lare la presenza di spiculature ha un valore predittivo di malignita pari al 90%.
Circa il 30% dei noduli maligni pero (soprattutto metastasi) presenta margini
lisci.

NODULI SATELLITI: La presenza ¢ indicativa di benignita.

TESSUTO ADIPOSO e/o CALCIFICAZIONI: Calcificazioni diffuse, centrali,
laminate o a “pop-corn” sono indicative di lesioni benigne; calcificazioni eccen-
triche sono piu frequenti nei noduli maligni. 11 riscontro di tessuto adiposo in-
tranodulare ¢ pressoché patognomonico per amartoma.

ENHANCEMENT: Studi anatomopatologici ¢ angiografici hanno dimostrato
I’esistenza di un diverso apporto vascolare ai noduli benigni e maligni, che si
traduce in un’assenza di enhancement TC (<15 UH) e RM del nodulo benigno
dopo somministrazione di mdc, criterio che presenta un VPN per malignita
prossimo al 100%.

BRONCOGRAMMA (BRONCHIOLOGRAMMA) AEREQ: piu spesso associati
a noduli maligni, soprattutto (55-60%) carcinomi bronchioloalveolari - BAC.
DOUBLING TIME: Dipende dall'indice mitotico della lesione. Un tempo di
raddoppio < 20 o > 490 giorni ¢ indicativo di lesione flogistica o benigna. Puo
essere difficile rilevare la crescita effettiva nei piccoli noduli (< 1 cm): un nodu-
lo di 5 mm che raddoppia il proprio volume aumentera il proprio diametro solo

di 1.25 mm, portandolo a 6.25 mm, una differenza difficilmente apprezzabile.
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Per una piu corretta valutazione sono stati sviluppati alcuni software di ausilio
al medico radiologo nella detezione e nella valutazione dei piccoli noduli, ridu-
cendo il numero di falsi-negativi. L assenza di crescita in un periodo di tempo
di 2 anni ¢ un indice attendibile di benignita, anche se alcuni tumori, soprattutto
carcinomi con componente bronchiolo-alveolare, hanno dimostrato ritmi di cre-
scita piti indolenti. E raccomandato pertanto controllare con TC un nodulo per
un periodo non < 5 anni prima di considerarlo benigno. Per noduli > 8§ mm, ¢
indicato avvalersi di altre metodiche quali PET, biopsia TC-guidata e VATS, a

seconda dei centri.
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1.6 RUOLO DELLA MEDICINA NUCLEARE

Nei pazienti con nodulo polmonare solitario (NPS) la diagnosi precoce di mali-
gnita ¢ un presupposto fondamentale per una prognosi pill favorevole e per evi-
tare la morbidita e la mortalita associati a toracotomia nei soggetti con patologia
benigna. Sebbene in alcuni casi vi siano segni indicativi di malignita gia ricono-
scibili con le tecniche di imaging anatomico (radiologia del torace, tomografia
computerizzata, risonanza magnetica nucleare), in un elevato numero di casi
I’imaging convenzionale non fornisce informazioni conclusive sulla natura del-
la lesione.

La Tomografia per Emissione di Positroni (PET) ¢ una tecnica di diagnostica
per immagini di impiego ormai routinario nello studio di molte neoplasie uma-
ne (linfomi, carcinoma della mammella, del colon, dell ovaio, etc.) e si basa sul
presupposto che il radio-farmaco piu frequentemente utilizzato, il fluoro-
desossiglucosio ("*F-FDG), ovvero un analogo del glucosio marcato con fluoro
('®F), ¢ attivamente captato dalle cellule tumorali, in virtu del loro aumentato
metabolismo glucidico. La PET fornisce informazioni di natura metabolica ri-
guardo alla lesione e, dal momento che le alterazioni funzionali possono carat-
terizzare il nodulo senza necessita di attendere la comparsa delle variazioni di
dimensioni, questa metodica consente una pill accurata identificazione della na-
tura del nodulo. Inoltre, essendo un’indagine total-body, puo identificare la pre-
senza di malattia anche in sedi extratoraciche,consentendo a tutti gli effetti una
stadi azione neoplastica in caso di lesione maligna, e presenta in tal senso una
maggiore accuratezza rispetto alla TC nella valutazione del coinvolgimento lin-
fonodale. Diversi autori hanno riportato come la PET con FDG da sola sia in
grado di identificare la natura della lesione con maggiore accuratezza della
combinazione dei dati clinici e radiologici.

L’esame consiste nella somministrazione endovenosa di circa 370MBq di "°F-
FDG nei paziente a digiuno da 6 ore e nella successiva acquisizione
dell’immagine mediante un tomografo PET terminato il tempo di uptake del ra-

diofarmaco (60-90 minuti). Sebbene nello studio dei noduli polmonari la PET
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presenti un’eccellente accuratezza, uno dei limiti della metodica ¢ costituito dal-
la relativa carenza di informazioni anatomiche, e per questo sono stati di recen-
te introdotti i tomografi PET/TC, che rappresentano un grande passo avanti nel-
la diagnostica per immagini, in quanto permettono la contemporanea acquisi-
zione di informazioni anatomiche e funzionali in una singola seduta.

Tale metodica consente di abbinare alle informazioni metaboliche della PET i
dati morfovolumetrici della TC attraverso la coregistrazione delle rispettive
immagini ottenute con apparecchiatura dedicata. I dati preliminari in letteratura
evidenziano un valore predittivo negativo ed una specificita vicina al 100%
[22]. In particolare il ricorso a parametri semi-quantitativi (SUV) permette, ri-
spetto alla sola valutazione qualitativa delle immagini, di ridurre drasticamente
I"incidenza di falsi positivi di natura inflammatoria. Le metastasi polmonari, ad
esempio, come ¢ ben documentato in letteratura [23], presentano elevata attivita
metabolica con SUV tra 3.1 e 12.8. Pertanto I'uso della PET-TC sembra in gra-
do di ottimizzare la selezione dei pazienti con neoplasia polmonare suscettibili
di trattamento chirurgico.

L’utilizzo della PET per la valutazione dei pazienti con nodulo polmonare soli-
tario € ben validata. La metanalisi di Gould et al (2001) di un'ampia casistica di
1474 pazienti con lesioni polmonari di qualsiasi dimensione, riporta una sensi-
bilita e specificita della '*F-FDG PET di 96.7% e 77.8% rispettivamente [24].
In letteratura, la PET nello studio di lesioni focali polmonari presenta sensibilita
variabile tra il 79% e il 93% e specificita tra il 65% e il 77% [25,26]; inoltre
quando i dati PET sono uniti alla valutazione dei fattori di rischio pre-test, 1'ac-
curatezza diagnostica ¢ ulteriormente incrementata. Se la PET risulta negativa,
¢ raccomandato in ogni caso un follow up con la TC, mentre i soggetti con PET
positiva sono evidentemente candidati all'intervento chirurgico. Falsi risultati
alla PET con FDG si possono riscontrare nel caso di lesioni di dimensioni infe-
riori al potere di risoluzione della metodica (circa 5 mm), basso uptake di FDG

da parte della neoplasia (carcinoidi, carcinoma bronchiolo-alveolare, per i quali
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la sensibilita della "*FDG-PET si riduce a circa il 50%) o uptake aspecifico
(processi infettivi o inflammatori).

La possibilita di quantificare 1’entita dell’uptake del radiofarmaco da parte di
una lesione identificata alla PET ¢ possibile mediante lo standardized uptake
value (SUV) che consente una valutazione oggettiva dell’entita di ipermetaboli-
smo glucidico.

Tra le altre indagini di medicina nucleare proposte per la valutazione di pazienti
con NPS, va annoverata la tomografia computerizzata a emissione di singolo
fotone SPECT con Depreotide, un analogo della somatostatina[27]. Nonostante
alcuni autori riportino un’accuratezza della SEDG PET e della SPECT con De-
preotide comparabile, il numero di casi in cui entrambe le metodiche sono state
effettuate ¢ limitato, non permettendo di trarre conclusioni definitive, soprattut-
to riguardo ai noduli di piu piccole dimensioni. La maggiore risoluzione spazia-
le della PET ¢ infatti alla base di una maggiore sensibilita nella identificazione
di lesioni < 1.5cm. A tutt'oggi non ¢’¢ accordo se 1'uptake del Depreotide sia
mediato da recettori per la somatostatina sulle cellule tumorali (la cui espres-
sione ¢ controversa sulle cellule di NSCLC, mentre non vi sono dati riguardo
all’adenocarcinoma, che alcuni autori riportano essere falsamente negativi alla
SPECT) oppure se sia in relazione ai linfociti infiltranti il tumore. Un potenzia-
le vantaggio della SPECT potrebbe essere la maggiore accuratezza nella identi-
ficazione dei carcinoidi, mal valutabili con la F-FDG PET. Tuttavia sono stati
identificati nuovi traccianti PET specifici per le neoplasie di derivazione neuro-
endocrina (quali "*F-DOPA, %Ga-DOTA-NOC) che potrebbero superare questo
limite.

Per quel che riguarda altri radiofarmaci PET, la PET con fluorotimidina (**F-
FLT) e stata impiegata in alcuni studi comparativi. L’identificazione di neopla-
sia primitiva e metastatica di NSLC mediante '*F-FLT PET ¢& limitata dal relati-
vamente basso uptake di FLT da parte delle cellule tumorali. E pertanto impro-
babile che possa offrire un significativo incremento dell’accuratezza diagnosti-

ca od un miglioramento della caratterizzazione della lesione rispetto al ‘°F-
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FDG. Anche nel caso della "*F-Colina, non sono stati riportati vantaggi rispetto
al '"*F-FDG. Nonostante il fatto che il NPS rimanga ancora una sfida per il cli-
nico, la PET con '"*F-FDG & una metodica non invasiva che presenta un’elevata
accuratezza diagnostica per I’identificazione precoce e per la diagnosi di natura
del NPS. In particolare, questa metodica risulta utile ed affidabile per la valuta-
zione di lesioni anche < 1cm (purche >5mm) che non possono altrimenti essere
visualizzate mediante altre tecniche di medicina nucleare, compresa la SPECT
con Depreotide.

Le informazioni total-body fornite dalla PET sono estremamente utili per la
stadiazione ed hanno un diretto impatto sul management clinico del paziente.
Pertanto, se la '*F-FDG PET risulta negativa, & consigliato un follow-up me-
diante TC ad alta risoluzione, mentre in presenza di NPS positivi alla PET ¢ po-

sta indicazione all’asportazione chirurgica.
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1.7 ASPETTI ANATOMO-PATOLOGICI

Come in ogni altro campo dell’anatomia patologica anche nel caso del nodulo
polmonare I'esame istologico rappresenta la base da cui partire per effettuare
non solo la diagnosi ma anche esami con finalita prognostico predittive. Le
principali modalita con cui e prelevato il tessuto su cui effettuare I’esame isto-
logico sono costituite dall’Agobiopsia trans-bronchiale in corso di broncosco-
pia (nel caso di lesioni centrali) e dall’Agobiopsia trans-toracica TC guidata
(nel caso di lesioni periferiche) attraverso 1'utilizzo di aghi trancianti. L’esame
istologico risulta piu efficace rispetto all’esame citologico nel diagnosticare
quei casi in cui nodulo non ¢ di natura neoplastica: ad esempio aspergillosi, sar-
coidosi, silicosi, berilliosi, amartomi condroiti, etc. Quando il nodulo ¢ di natura
neoplastica, nella grande maggioranza dei casi si tratta di neoplasic maligne,
che possono essere primitive o secondarie. Nel caso di lesioni primitive esse

sono classificate in accordo allo schema proposto dalla WHO [28]:
CLASSIFICAZIONE WHO:

a) CARCINOMI A PICCOLE CELLULE (MICROCITOMI o NEUROEN
DOCRINI)

b) CARCINOMI NON A PICCOLE CELLULE

— Carcinoma squamoso
— Adenocarcinoma (Carcinoma bronchiolo-alveolare)
— Carcinoma a grandi cellule

— Carcinoma sarcoinatoide

Solitamente le agobiopsie in corso di broncoscopia o TAC-guidate sono molto
efficaci nel giungere ad una diagnosi, tuttavia se non si riesce con tali procedu-
re, si puo ricorrere all’exeresi chirurgica della lesione o per via toracoscopia o a
cielo aperto. In questi casi ¢ spesso eseguito un esame istologico cosi detto “e-

stemporaneo”, con lo scopo di decidere nella stessa seduta operatoria della ne-
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cessita di estendere la resezione chirurgica. L.’esame estemporaneo, in corso di
intervento operatorio risulta affidabile nel 96,3% dei casi. In generale rispetto
alla citologia, I’esame istologico offre due vantaggi: consente di valutare para-
metri architetturali non valutabili sui preparati citologici e consente
I’applicazione delle tecniche di immunoistochimica. Un esempio ¢ dato dalle
neoplasie endocrine (carcinoide tipico, carcinoide atipico, carcinoma neuroen-
docrino) in cui la diagnosi differenziale, che si traduce in significative differen-
ze di trattamento e prognosi, si basa sulla valutazione del numero di mitosi, di
necrosi e valutazione della quota proliferativa con anticorpo antiKi67 [29].
L’immunoistochimica, € una tecnica ormai utilizzata di routine che si basa
sull’applicazione di anticorpi diretti contro antigeni che conferiscono caratteri-
stiche specifiche alle cellule che 1i possiedono. Essa fornisce sia informazioni
diagnostiche (ad esempio nella diagnosi differenziale tra carcinoma a piccole
cellule e linfoma) sia informazioni predittive di riposta alla terapia (ad esempio
positivita per EGFR). Le tecniche di immunoistochimica possono essere appli-
cate anche a preparati citologici, soprattutto quando ¢ possibile ottenere un cito-
incluso (CELL BLOCK), ma come gia detto 1'uso sistematico in routine, con
risultati affidabili e riproducibili, si ottiene su preparati istologici. Grazie
all’immunoistochimica si puo determinare se un adenocarcinoma ¢ primitivo o
metastatico. Infatti se le cellule neoplastiche si colorano con anticorpi come
TTF1 o SURFACTANT si puo sostenere che si tratta di un’adenocarcinoma
polmonare primitivo. Al contrario se le cellule neoplastiche risultano positive
con la CITOCHERATTNA 20, potremo suggerire che si tratta di una metastasi
colica, mentre una positivita con il PSA stara ad indicare una primitivita prosta-
tica. Nelle neoplasie endocrine ¢ utile la CROMOGRANINA: nei microcitomi
le cellule neoplastiche mostrano una positivita focale, mentre nei tumori endo-
crini non a piccole cellule la positivita ¢ diffusa e pit intensa. Infine nei noduli
periferici si pone spesso la diagnosi differenziale tra un carcinoma ed un meso-
telioma: I’immunoistochimica ¢ utile in quanto le neoplasie mesoteliali sono

positive con la CALRETININA che ¢ invece negativa nei carcinomi.
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Purtroppo le indagini immunoistochimiche sono poco utili nel caso di carcino-
ma squamoso in quanto non aiuta a discriminare tra neoplasie primitive e se-
condarie. A tale proposito gli elementi fondamentali sono il riscontro di carci-
noma in situ e ’anamnesi. In un prossimo futuro ¢ auspicabile che le tecniche

di biologia molecolare possano offrire risposte anche in questi casi.
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CAPITOLO SECONDO

IMAGING DI RM CON APPLICAZIONE DI

SEQUENZE DWI/DWIBS

2.1 DIFFUSION WEIGHTED IMAGING (DWI)
2.1.1 CONSIDERAZIONI TECNICHE

Con il termine diffusione si indica il moto caotico e disordinato delle molecole
di un sistema dovuto all’agitazione termica. Fisicamente la diffusione ¢ il risul-
tato del movimento casuale (Browniano) di traslazione termica delle molecole,
per distanze microscopiche (una molecola di acqua non legata ha un cammino

libero medio di 30 um in 50 msec).

I tessuti biologici possono svolgere le loro funzioni vitali all’interno di un range
di temperature che va da 273°K a 315°K; in tali condizioni la maggior parte de-
gli elementi biologici si presenta allo stato liquido o in soluzione acquosa
(I’acqua rappresenta circa il 70% in volume dei tessuti biologici). Misure ri-
guardanti la mobilita delle molecole d’acqua possono fornire rilevanti informa-
zioni sulla struttura dei tessuti e sulla presenza di eventuali alterazioni patologi-
che. La misura della diffusione protonica pud consentire di valutare le intera-
zioni tra ’ambiente intra- ed extra-cellulare e le relative modificazioni in condi-
zioni patologiche, essendo le molecole d’acqua piu “libere” di muoversi
nell’ambiente extracellulare che all’interno della cellula, ove la presenza di
membrane biologiche delle pareti cellulari e degli organuli intracellulari ne li-
mita il flusso diffusivo. La diffusione riveste inoltre un ruolo primario nei pro-
cessi di trasporto che avvengono in ambito metabolico; I’acqua ¢ il principale

mezzo di trasporto in tali processi.
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Il fenomeno fisico della diffusione & regolato dalle leggi di Fick. Secondo la
prima legge di Fick il flusso di un soluto in una particolare direzione ¢ diretta-
mente proporzionale al gradiente di concentrazione del soluto stesso nel solven-
te, secondo una costante di proporzionalita D, detta coefficiente di diffusione. Il
coefficiente D di diffusione dipende a sua volta dalla temperatura e dalla visco-

sita del mezzo e dal peso molecolare della molecola diffondente.

Dalla prima legge di Fick consegue che quando il soluto ¢ uniformemente di-
stribuito (gradiente di concentrazione pari a zero) il flusso netto e nullo. Cio ac-
cade anche in caso di solvente puro: le molecole del solvente sono distribuite
uniformemente ed appaiono macro e microscopicamente in stasi. Questo non
significa che le singole molecole siano immobili, ma semplicemente che, in
media, la somma vettoriale dei loro spostamenti ¢ pari a zero; in altre parole la
diffusione ¢ un fenomeno che avviene anche in assenza di gradienti di concen-

trazione.

Il coefficiente di diffusione dell’acqua libera a 37°C & pari a 3.2 x 107 mm*/sec
ed il suo valore ¢ “isotropico”, cioe¢ indipendente dalla direzione in cui si effet-
tua la misura. Considerando molecole d’acqua in tessuti biologici occorre valu-
tare altri fattori che possono modificarne la diffusione. Uno di questi ¢ la pre-
senza di macromolecole che tendono a legare debolmente una certa percentuale
dell’acqua tissutale, riducendone la mobilita; un altro fattore rilevante ¢ la pre-
senza di barriere biologiche (membrane cellulari, mitocondriali, guaine mielini-

che ecc.) che costituiscono un ostacolo alla libera diffusivita.

Un ulteriore effetto dovuto alla presenza di membrane ¢ che il valore di D per
particolari strutture, quali le fibre nervose e muscolari risulta “anisotropico”,

cioe dipendente dalla direzione in cui esso viene misurato [30].

Riassumendo la diffusione dell’acqua nei tessuti biologici ¢ influenzata da:
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e temperatura (all’aumentare della temperatura aumenta il moto di agita-

zione termica);

e compartimentalizzazione delle molecole d’acqua (ambiente extra-

cellulare/ intra-cellulare);

e permeabilita delle membrane;

e dimensioni cellulari;

e microperfusione tissutale;

e caratteristiche ultrastrutturali (ricchezza di organuli intracellulari dotati

di membrane);

e grado di anisotropia (in strutture quali fibre nervose, muscolari e tessuto

connettivale ricco di macromolecole orientate);

e composizione fisico-chimica del tessuto (quantita ¢ dimensione delle

macromolecole) [31].
E evidente che tutti questi fattori hanno una notevole rilevanza biologica e pos-
sono fornire preziose informazioni sulla fisiopatologia del tessuto: la RM ¢
I’unica tecnica oggi disponibile per ottenerle in vivo ed in maniera non invasi-
va. La possibilita che I’acqua nei tessuti abbia una diffusione “ristretta” e quindi
un coefficiente di diffusione “apparentemente” inferiore a quello che ci si po-
trebbe aspettare in un mezzo privo di membrane, ha reso di uso comune il ter-

mine ADC (Apparent Diffusion Coefficent).

Nel 1954 Carr e Purcell notarono per la prima volta che il segnale di RM poteva
essere influenzato dalla diffusione delle molecole. Carr e Purcell riuscirono,
nonostante 1 limiti strumentali delle apparecchiature dell’epoca, a rilevare un
fenomeno di difficile misurazione: la riduzione del segnale RM nei campioni
esaminati con sequenze Spin-Echo [32,33]. Piu che di una misura effettiva, si
trattava piu che altro della registrazione di un artefatto, di un evento spurio che
poteva interferire sulla validita degli esperimenti piuttosto che rappresentare es-

SO stesso un interesse primario di ricerca.
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La RM rappresenta attualmente 1’unica metodica totalmente non invasiva che ci

permetta di eseguire studi di diffusione molecolare a livello cellulare.

Il principio su cui si basa tale procedura ¢ quello dell’effetto IVIM (Intra Voxel
Incoherent Motion): in condizioni di equilibrio il flusso macroscopico moleco-
lare in un mezzo diffusivo € nullo, anche se a livello microscopico le singole
molecole sono soggette ad un moto incoerente e casuale. Solo con
I’introduzione da parte di Stejskal e Tanner di due gradienti di campo suppletti-
vi che interferivano sul campo magnetico principale in maniera pulsata ed al-
ternata tale fenomeno poteva essere osservato senza difficolta [34]. L’idea ¢ sta-
ta quella di implementare specifiche sequenze sensibili al moto incoerente delle
molecole, ottenendo una perdita di segnale nelle zone a maggior diffusione. La
sequenza Stejskal-Tanner ¢ una sequenza Spin-Echo cui sono applicati due gra-

dienti di campo magnetico, intervallati dall’impulso a 180°.

11 tempo di applicazione di ogni gradiente ¢ pari a J, mentre il tempo che inter-
corre tra le applicazioni dei due gradienti ¢ A. I due gradienti, detti “gradienti di
diffusione”, per distinguerli da gradienti utilizzati per la codifica spaziale del

segnale, hanno lo scopo di “marcare” magneticamente gli spin.

La possibilita di misurare la diffusione di una molecola in un tessuto attraverso
I’uso di gradienti di campo magnetico dipende dalla modificazione di fase degli
spin in presenza di gradienti. Per la legge di Larmor la frequenza di precessione
degli spin ¢ direttamente proporzionale all’intensita del campo magnetico per
cui, se il campo ¢ uniforme, tutti gli spin avranno la stessa frequenza di preces-
sione. Applicando un gradiente di campo (intendendo per gradiente una varia-
zione linearmente crescente dell’intensita del campo magnetico) in una certa di-
rezione d si ottiene una variazione nello spazio dell’intensita del campo che
produce una diversa frequenza di precessione degli spin in diverse posizioni x

(x1, X2, X3, ...) lungo la direzione d di applicazione del gradiente.
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La fase @ accumulata dagli spin in seguito all’applicazione in un tempo ¢ di un
gradiente di campo G crescente lungo la direzione di applicazione ¢ una funzio-

ne della posizione x ed ¢ data dalla relazione:
Formula 1: ® (x) =y G t x (dove vy ¢ la costante giromagnetica del protone).

L’applicazione di un gradiente di campo lungo un asse, per esempio ’asse d,
crea dunque un defasamento del momento magnetico dello spin, che ¢ funzione

dello spostamento lungo 1’asse di applicazione del gradiente.

Applicando dopo il primo gradiente un secondo gradiente di uguale intensita e
durata ma di segno opposto, separati da un intervallo di tempo (gradienti bipo-
lari), se lo spin € stazionario, il defasamento risultante dall’applicazione dei due
gradienti sara nullo. 1l secondo gradiente determinera infatti il rifasamento degli
spin che nel tempo di applicazione dei due gradienti non hanno modificato la

loro posizione lungo 1’asse di applicazione dei gradienti stessi.

Se lo spin ¢ invece soggetto ad un flusso diffusivo, ed & pertanto in movimento
lungo la direzione del gradiente, subisce un defasamento netto, funzione dello
spostamento e del gradiente; applicando i due gradienti, la fase accumulata da-
gli spin originariamente in posizione x; al momento dell’applicazione del primo
gradiente che si sono spostati in posizione x, al momento dell’applicazione del

secondo gradiente sara:
Formula2: ® =y G 1 x (x;- x2)

L’applicazione dei due gradienti a spin statici non ha alcun effetto, infatti se
x; = x> dall’equazione (2) risulta che 0 = 0. Se gli spin si sono spostati “ordina-
tamente” della medesima distanza, vi ¢ una identica variazione di fase per tutti
gli spin con mantenimento della coerenza di fase e nessuna perdita di segnale.
Se invece lo spostamento avviene in maniera casuale e disordinata, come nel
caso della diffusione dell’acqua nei tessuti biologici, le variazioni di fase sono

differenti per i vari spin, e vi ¢ perdita di coerenza di fase e conseguente dimi-
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nuzione del segnale. E importante sottolineare che, sempre per I’equazione (2),
la perdita di segnale ¢ tanto maggiore quanto maggiore ¢ lo spostamento
nell’intervallo di tempo IS. Lo spostamento di una molecola causato dai moti
browniani (diffusione) in un intervallo di tempo dipende, per 1’equazione di
Einstein [35] dal coefficiente di diffusione D, quindi la perdita di segnale dovu-
ta al moto disordinato delle molecole & influenzata dal valore di D (che a sua
volta varia in rapporto alla temperatura, alla viscosita del mezzo ed al peso mo-
lecolare della molecola diffondente). In particolare ¢ stato dimostrato che la

perdita di segnale ¢ una funzione esponenziale di D:

Formula 3: S(b) = S(b=0) e Equazione di Stejskal-Tanner [36] dove S(b) ¢ il
segnale in presenza dei gradienti sensibilizzati alla diffusione, S(b = O) ¢ il se-
gnale in assenza dei gradienti sensibilizzati alla diffusione e b ¢ un fattore che
dipende dallo schema di applicazione dei gradienti usato in una particolare se-

quenza: Formula 4: b= y2 G2 t2(A-t/3)

Dalla relazione (4) si evince la dipendenza del fattore b dal quadrato
dell’intensita del gradiente (G); cio spiega perché la disponibilita di un tomo-
grafo RM performante, in grado di generare gradienti di campo intensi (almeno
20 mTm™) e con caratteristiche temporali estremamente veloci (circa 400 psec)
sia un requisito fondamentale per poter misurare processi diffusivi. Dalla rela-
zione (3) ¢ possibile quindi calcolare il coefficiente di diffusione D misurando
I’andamento del logaritmo dell’intensita del segnale in funzione di b: (D=In

S(b) /S(b=0) el/-b)

Immagini pesate in diffusione permettono di riconoscere tessuti con diverse ca-
ratteristiche di diffusivita dell’acqua, e sono in grado di identificare qualita

strutturali, come 1’anisotropia, non rilevabili con sequenze convenzionali.

Le immagini pesate in diffusione forniscono solo informazioni qualitative ri-
guardo a D, perché il segnale rimane comunque influenzato anche dalla pesatu-

ra della sequenza originaria. Le sequenze RM utilizzate per lo studio in diffu-
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sione sono sequenze Spin Echo, acquisite con tecnica echo-planare, pesate in
diffusione attraverso potenti gradienti (di diffusione) bipolari, applicati in ma-
niera simmetrica all’impulso di radiofrequenza a 180°. In virtu
dell’applicazione di tali gradienti vi ¢ un defasamento e successivo rifasamento
dei protoni, variabile in rapporto alle variazioni di diffusivita dell’acqua, che si
tramuta in variazioni dell’intensita di segnale. In particolare le molecole
d’acqua che diffondono liberamente durante o dopo 1’applicazione del primo
gradiente (di defasamento) non vengono completamente riportate in fase dal se-
condo gradiente applicato (di rifasamento), al contrario di quello che accade per
1 tessuti stazionari. Inoltre protoni che diffondono piu lentamente si troveranno,
dopo I'impulso a 180°, in coerenza di fase maggiore rispetto a quelli che dif-
fondono piu velocemente, ed avranno quindi una minore attenuazione del se-
gnale rispetto a questi ultimi. Pertanto in diffusione, aree con alta diffusivita (ad
esempio il liquor o il contenuto liquido di una cisti semplice) mostrano una re-
lativa attenuazione del segnale, al contrario di quei tessuti con bassa diffusivita
(ad esempio tessuti ipercellulati o a contenuto iperproteico), caratterizzati da un

segnale relativamente incrementato.

Ci0 e spiegabile anche ricordando che il segnale nelle sequenze pesate in diffu-
sione, secondo la relazione (3) ¢ esponenzialmente inversamente proporzionale

al coefficiente D di diffusione.

L’intensita di segnale nelle immagini pesate in diffusione permette solo una va-
lutazione qualitativa della diffusivita del tessuto in esame, perché il segnale ot-
tenuto risente della pesatura in T2 della sequenza spin-echo su cui sono stati

applicati i gradienti di diffusione.

Acquisendo un’insieme di immagini (almeno 2) con diverso grado di sensibiliz-
zazione alla diffusione ¢ possibile, sfruttando 1’equazione (3), elaborare
un’immagine in cui in ogni voxel ¢ rappresentato il valore medio di D nella di-

rezione di applicazione del gradiente, senza pil alcuna influenza da parte dei
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tempi di rilassamento T1 e T2; le immagini ottenute sono dette mappe del coef-
ficiente di diffusione. Qualitativamente le mappe ADC risultano il negativo”
delle immagini DWI; a differenza di queste ultime, pero, non risultano influen-
zate dalla pesatura in T2 e forniscono, mediante un parametro fisico,

un’informazione quantitativa sui processi di diffusione molecolare.

Il contrasto delle mappe del coefficiente di diffusione fornisce un’informazione
diretta del valore di D e permette quindi un’analisi quantitativa della diffusivita
dell’acqua nel tessuto in esame. Il parametro usato per quantizzare in risultati in

vivo dell’imaging in diffusione ¢ il coefficiente apparente di diffusione (ADC).

Nelle mappe ADC aree con alta diffusivita sono relativamente iperintense,

mentre aree con diffusivita ristretta risultano ipointense.

Il coefficiente di diffusione apparente (ADC) corrisponde al reale coefficiente
di diffusione (D) in un voxel qualora la diffusione fosse I'unico tipo di movi-
mento in quel voxel; cio puo verificarsi in vitro (misurazioni effettuate su phan-
tom) o ex vivo (misurazioni effettuate su cadaveri o su pezzi anatomici). In vivo
bisogna tener conto dell’effetto della microperfusione tissutale sul coefficiente
di diffusione [37]; tale fattore varia in relazione allo stato funzionale fisiologico

o patologico del tessuto in esame.

Per comprendere appieno i segnali delle immagini in diffusione e delle imma-
gini complementari in ADC ¢ molto utile tenere a mente le alterazioni di se-
gnale che si realizzano nel sistema nervoso nell’ischemia cerebrale, primo cam-
po di applicazione dell’RM in diffusione. Nelle primissime ore dell’ischemia le
cellule nervose si rigonfiano d’acqua (edema citotossico) per la disattivazione
delle pompe dovuta all’assenza di ossigeno. Pertanto 1’acqua intercellulare si
riduce entrando nel compartimento cellulare, di conseguenza si riducono i mo-
vimenti liberi dell’acqua, la diffusione si riduce e nelle immagini in diffusione
si ottiene un caratteristico ipersegnale. Essendo I’ ADC un fattore con unita di

misura inverso rispetto al fattore b le stesse immagini mostreranno un iposegna-
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le nelle immagini ponderati in ADC. Dopo la sesta ora all’edema cellulare si
aggiunge I’edema vasogenico che progressivamente rimpiazzera I’edema cito-
tossico. A partire dal terzo giorno predomina I’edema che aumenta la diffusione
molecolare trattandosi di acqua libera e si registrera un ipersegnale sia nelle
immagini in diffusione che nelle immagini in ADC per il forte fenomeno del

trascinamento T2.

Nelle fasi piu tardive e croniche dell’ischemia, laddove la riparazione avvenga
per gliosi (riparazione cellulare astrocitaria), la cellularita si esprimera con un

iposegnale in diffusione e un ipersegnale in ADC.

In sintesi sia per I’edema citotossico che per I’edema vasogenico si osserva una
perdita del fenomeno di diffusione anisotropa. Per I’edema citotossico si trattera
di una diminuzione della diffusione isotropa, mentre per I’edema vasogenico di

un aumento della diffusione isotropa.

Sempre a titolo esemplificativo, per comprendere le immagini in diffusione de-
gli altri organi, si ricorda che una cisti aracnoidea contenente liquor, € quindi a
diffusione elevata, mostrera un iposegnale; una cisti epidermoide contenente
detriti cellulari, e quindi a diffusione lenta, mostrera un ipersegnale; un ascesso
contenente pus a viscosita elevata, a diffusione lenta, mostrera un ipersegnale
mentre un tumore necrosato contenente acqua libera mostrera ancora una volta

un ipersegnale.
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2.1.2 APPLICAZIONI CLINICHE

I recenti avanzamenti tecnologici nel settore delle apparecchiature di RM hanno
portato allo sviluppo di apparecchi con prestazioni sempre piu elevate, sia per
quanto riguarda I’intensita e I’omogeneita del campo magnetico, che le caratte-
ristiche dei gradienti, rendendo possibili studi con tecniche avanzate, come la
valutazione del parametro diffusione (D). I primi studi sulla diffusione moleco-
lare hanno avuto come primo campo di applicazione 1’ambito neurologico ove
le sequenze pesate in diffusione (DWI) rappresentano un momento importante
nella diagnostica dell’ischemia cerebrale in fase iperacuta (0/6 ore). Parallela-
mente, sono state sviluppate altre applicazioni riguardanti sia la caratterizzazio-
ne delle lesioni neoplastiche encefaliche (con la possibilita di differenziare le
forme cistiche/edematose dalle solide) sia, piu di recente, la valutazione delle

malattie demielinizzanti.

N

Da tali applicazioni circoscritte all’ambito neuroradiologico si ¢ progressiva-
mente passati allo studio di altri distretti corporei, come 1’addome e 1’apparato
muscolo-scheletrico, sia nell’adulto che nel paziente pediatrico. Tale interesse
risulta giustificato dalle potenzialita dell’imaging DWI nella valutazione quali-
quantitativa del movimento molecolare in funzione dell’organizzazione micro-

strutturale del distretto esaminato [38].
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2.1.3 DWI DEI NODULI POLMONARI

Fino a poco tempo fa era inimmaginabile 1’applicazione della tecnica di RM al
distretto toraco-mediastinico per via della scarsa qualita delle immagini sogget-
te ad artefatti da movimento (atti respiratori, movimento cardiaco) ed in partico-
lar modo a quelle ottenute delle sequenze di diffusione che hanno una minore
definizione, per via di un rapporto segnale/rumore piu basso, rispetto alle se-

quenze pesate in T1 e T2.

L’evoluzione tecnologica delle apparecchiature di risonanza magnetica negli ul-
timi anni ¢i ha permesso di sopperire a queste problematiche e di applicare tale

tecnica allo studio della patologia polmonare [39,40,41].
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2.2 DIFFUSION WEIGHTED WHOLE-BODY IMAGING WITH
BACROUND BODY SIGNAL SUPPRESSION

2.2.1 CONSIDERAZIONI TECNICHE

L’acronimo DWIBS (Diffusion weighted Whole-body Imaging with
Background body signal Suppresion), introdotto per prima volta nel 2004 da
Takahara et al [42], identifica una sequenza echo-planare abbinata alla soppres-
sione del segnale del grasso con tecnica STIR ottimizzata per la valutazione dei
distretti extracranici e particolarmente adatta ad un impiego Whole-body, grazie
anche agli ottimi risultati iconografici (immagini coronali con un aspetto simil-

PET) ottenuti con opportuni algoritmi di post-processing [43].

La DWIBS ¢ stata concepita come una sequenza utile ad identificare la presen-
za di neoplasie sfruttando la minore mobilita delle molecole d’acqua nei tessuti
tumorali. Queste immagini vengono valutate qualitativamente utilizzando valori

di diffusione di » 0 e b 1000.

La soppressione del grasso e gli elevati valori di b servono ad ottimizzare

I’abbattimento del segnale dei tessuti di fondo.

Le multiple acquisizioni in diffusione vanno effettuate a respiro libero, aumen-
tando cosi la compliance dei pazienti, e ripetute su diversi segmenti corporei

contigui con il vantaggio di aumentare la superficie di studio.

Le immagini sono processate con MIP (Maximum Intensity Projection), unite
in maniera seriale e visualizzate su una scala invertita di grigi per rendere piu

immediata I’identificazioni delle aree patologiche.

E’ possibile inoltre visualizzarle in 3D usando ricostruzioni MPR (Multiplanar

Reconstruction) e VR (Volume Rendering).

Il segnale dei tessuti normali, come 1 vasi sanguigni, il grasso, i muscoli e i vi-

sceri, viene abbattuto mentre quello di altre strutture normali come la milza, la
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prostata, i testicoli, le ovaie, I’endometrio e il midollo spinale rimane visibile.
La DWIBS non identifica solo le lesioni tumorali (diminuzione della diffusio-
ne) ma anche 1 fluidi iperviscosi (senza diminuzione della diffusione, come gli
ascessi). Questa tecnica sembra promettente per I’identificazione di neoplasie di
piccolo volume nei linfonodi, nel peritoneo e in altri siti occulti. Puo inoltre es-
sere utilizzata per visualizzare 1 nervi periferici come neurografia-RM pesata in

diffusione.

La DWIBS puo essere ottenuta utilizzando un particolare sistema di bobine to-
tal-body oppure una singola bobina, con successiva fusione dei vari segmenti
corporei ottenuto tramite 1’applicazione di appositi software. Rispetto alle se-
quenze di Diffusione acquisite in apnea, la DWIBS permette di ottenere strati
piu sottili con un buon rapporto segnale/rumore e con la possibilita di elaborare
ricostruzioni MIP e MPR col solo svantaggio di allungare i tempi di acquisizio-

ne per studiare tutti i distretti corporei.
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2.2.2 APPLICAZIONI CLINICHE

La DWIBS per la sua panoramicita sta trovando applicazione nello studio della
stadiazione della patologia oncologica, in virti della possibilita che offre

nell’identificazione dei tumori primitivi e delle lesioni secondarie [44].

Puo rappresentare una valida alternativa futura di Imaging per lo screening ed il
follow-up dei pazienti affetti da patologia neoplastica ematologica, linfatica,

dell’apparato urogenitale, gastrointestinale e della mammella [45,46,47,48,

49,50].

I primi studi scientifici presenti in letteratura stanno dimostrando come la
DWIBS pud discriminare i tessuti sulla base della cellularita, piuttosto che della
malignita. Il suo impiego nella valutazione dei linfomi sembra promettente. Ne-
gli ultimi anni si sta verificando un interesse crescente nella valutazione
dell’accuratezza diagnostica delle tecniche di detenzione tumorale con
I’imaging DWIBS rispetto alla PET [51,52]. Tuttavia la DWIBS, attualmente,
deve essere interpretata con il supporto di altre sequenze, poiché lesioni benigne
possono essere lette come falsi positivi, mentre alcune lesioni maligne, come le

metastasi osteosclerotiche, possono essere scambiate per falsi negativi.
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CAPITOLO TERZO

IL RUOLO DELLA DWIBS NELL’ IDENTIFICAZIONE E

CARATTERIZZAZIONE DEI NODULI POLMONARI

3.1 INTRODUZIONE

Attualmente, nello studio delle lesioni polmonari la Tomografia Computerizza-
ta (TC) rappresenta la metodica d’elezione per la valutazione morfologica, di-
mensionale, topografica e strutturale dei noduli polmonari; la TC e, inoltre, la
metodica non invasiva maggiormente utilizzata per lo staging delle neoplasie

polmonari.

La RM finora ¢ scarsamente utilizzata per lo studio del distretto toraco-
mediastinico, per limiti tecnici intrinseci, legati per lo piu alla bassa qualita del-
le immagini, che risultano essere fortemente compromesse da artefatti da mo-

vimento (atti respiratori € movimento cardiaco).

L’imaging Whole-Body di Risonanza Magnetica (Whole Body Magnetic Reso-
nance Imaging, WB-MRI) ¢ I’applicazione total-body alla tecnica di RM con-
venzionale. Tale tecnica innovativa ¢ caratterizzata da un’eccellente risoluzione
di contrasto e da un’alta risoluzione spaziale, consentendo una valutazione mor-
fologica dettagliata. Queste caratteristiche rendono la metodica idonea allo stu-
dio delle patologie in ambito oncologico per I’individuazione e localizzazione
delle metastasi scheletriche, oltre che per definire I’estensione della patologia

alla maggior parte degli organi parenchimatosi.

L’imaging di RM pesato in diffusione (Diffusion Weighted Imaging, DWI), una
tecnica nata in ambito neuroradiologico ed ormai validata per la valutazione

dello stroke cerebrale, ¢ stata recentemente estesa ad applicazioni extracraniche
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non senza difficolta tecniche, dovute alla limitazione delle apparecchiature e
delle bobine ed alla motilita degli organi sottoposti allo studio della diffusione
dell’acqua libera, essendo un indagine nata per essere applicata su un organo
relativamente immobile come I’encefalo. Con lo sviluppo di sequenze piu velo-
ci, insieme al potenziamento dei gradienti variabili e all’introduzione della tec-
nica del tavolo mobile, I'imaging RM pesato in diffusione, esteso allo studio di

tutto il corpo, ¢ diventato tecnicamente realizzabile.

Piu recentemente Takahara et al. hanno messo a punto una sequenza per
I’imaging RM pesato in diffusione, denominata Diffusion weighted Whole bo-
dy Imaging with Background body signal Suppression (DWIBS), una sequenza
echo-planare pesata in diffusione ed abbinata alla soppressione del segnale del
grasso con tecnica Short Tau Inversion Recovery (STIR), ottimizzata per la va-
lutazione dei distretti extracranici e particolarmente adatta ad un impiego Who-
le-Body [42]. Tali sequenze sono applicabili all’lmaging del distretto toraco-
mediastinico, mediante 1’utilizzo di bobine Phased-Array. Le sequenze STIR-
EPI sopprimono il segnale del tessuto adiposo (mediante un pre-impulso
d’inversione) ¢ dei tessuti di fondo (Background-Suppression) rappresentati da
vasi, muscoli, connettivo (tessuti caratterizzati da diffusivita isotropica), me-
diante la pesatura in diffusione. L’applicazione di opportuni algoritmi di post-
processing alle immagini native ci permette di ottenere ottimi risultati iconogra-

fici.
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3.2 OBIETTIVO DELLO STUDIO

L’obiettivo di questo studio & stato quello di valutare ’accuratezza della
DWIBS nell’identificazione delle lesioni nodulari polmonari indeterminate e di
cercare di caratterizzarle mediante la misurazione del loro coefficiente apparen-

te di diffusione (Apparent Diffusion Coefficient values).
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3.3 MATERIALI E METODI
POPOLAZIONE E DISEGNO DELLO STUDIO

Da Novembre 2012 fino a Settembre 2015 abbiamo esaminato 42 pazienti por-
tatori di nodulo polmonare indeterminato (34 uomini e 8 donne con un range di
eta compreso tra i 44—76 anni, ed eta media di 56 anni), che sono stati sottoposti
ad esame di Risonaza Magnetica (Diffusion weighted Whole body Imaging
with Body signal Suppression) senza somministrazione di mezzo di contrasto

(MdC).

Prima dell’esame RM ¢ stato firmato da tutti i pazienti un modulo di consenso
informato. I pazienti sono stati arruolati, dopo essere stati sottoposti ad esame

TC del torace, con e senza MdC, secondo i seguenti criteri d’inclusione:

1. riscontro all’esame TC di un nodulo polmonare indeterminato da carat-

terizzare mediante biopsia TC-guidata o mediastinoscopia;
2. dimensioni assiali del tessuto patologico non inferiori ad 1 cm;

3. assenza di caratteristiche tomodensitometriche altamente probanti per
benignita o malignita (in particolare: assenza di calcificazioni e di foci
necrotici intralesionali, assenza di aree ipodense, con valori densitome-

trici di tipo adiposo, all’interno delle lesioni);

4. volontari in grado di capire e sottoscrivere un consenso informato, ripor-
tante che: I’esame a cui si sottoponevano non era indispensabile, ma uti-

le nell” interpretazione della malattia;
5. assenza di controindicazioni alla RM.

Dopo I'esame di RM tutti i pazienti sono stati sottoposti ad esame bioptico
presso il reparto di Chirurgia Toracica Universitaria degli Ospedali Riunti di
Foggia. Il reperto istopatologico ha rappresentato il gold-standard di riferimento

per la valutazione dei risultati ottenuti con la Risonanza Magnetica.
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TOMOGRAFIA COMPUTERIZZATA

Tutti gli esami TC sono stati eseguiti nel Dipartimento di Diagnostica per im-
magini dell’Azienda Ospedaliero - Universitaria “Ospedali Riuniti” di Foggia
con un apparecchio a 64 detettori (Aquilion 64, Toshiba Medical Systems, To-
kio, Japan). L’esame ¢ stato eseguito in un’unica apnea, prima e dopo sommini-
strazione di mezzo di contrasto organo-iodato non ionico (80—-100 ml, flusso di
3—4 ml/s, ritardo di 25-30 s dall’inizio della somministrazione) previo consenso
informato del paziente, con i seguenti parametri tecnici di acquisizione (Tabella

1; Figure 1,2).

Spessore di strato I mm
Collimazione 32 x 1 mm
Intervallo di ricostruzione 1 mm
Pitch 1

Tempo di rotazione del tubo 0,5 sec

Tensione del tubo 120 kV

Tabella 1: Parametri tecnici di acquisizione dell’esame TC
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Figura 1: Immagine TC assiale

Figura 2: Immagine TC coronale
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RISONANZA MAGNETICA
Acquisizione delle immagini

Tutti 1 pazienti sono stati studiati con un’apparecchiatura RM superconduttiva
da 1,5 T (Achieva, Philips, Best, Olanda, release 2.1). Abbiamo utilizzato la
bobina g-body, posizionando il paziente su un tavolo porta-paziente a copertura
anatomica estesa, basata sulla tecnologia del tavolo mobile (MobiTrak, Philips),
con orientamento di inserimento nel gantry caudo-craniale (“feet-first”). Dopo
una sequenza di scout, abbiamo acquisito con la tecnica del respiro libero (free-
breath) una sequenza DWIBS (STIR Echo Planar, single shot) sul piano assiale,
composta da multipli pacchetti contigui (stacks) in modo tale da coprire tutti i
diversi distretti anatomici (Figura 3). La sequenza ¢ stata pesata con un doppio
valore di b (b=0 e b=1000 s/mmz), utilizzando il secondo per la successiva cre-
azione delle mappe ADC utili nella valutazione radiologica quali-quantitativa.
Successivamente sono state acquisite le sequenze RM convenzionali (T1-TSE e
STIR), previste dal nostro protocollo, sul piano coronale (Figure 4,5). Il tempo

di acquisizione di questo protocollo € stato di circa 30 minuti (Tabella 2).

I T1-TSE STIR DWIBS I
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Plane coronal coronal axial
Slices thickness (mm) 5 5 5
FOV (mm) 450x450 450x450 450x450
Gap 0 0 0
TR (ms) 700 2400 4300
TE (ms) 20 65 70
TI (ms) - 165 180
Flip angle 90 90 80
Averages 3 3 3
b values - - 0-1000
Acquisition Matrix 416 x 287 336 x 243 108 x 106

Tabella 2: Protocollo RM
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Figura 3: Immagine RM DWIBS nativa acquisita sul piano assiale

Figura 4: Immagine RM T1-TSE acquisita sul piano coronale
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Figura 5: Immagine RM STIR acquisita sul piano coronale
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Post-processing delle immagini

Il post processing delle immagini e la loro analisi sono stati effettuati con
I’ausilio di una Workstation dedicata in dotazione al nostro scanner di Risonan-

za magnetica (ViewForum PHILIPS R5.1V1L1).

Dopo I’acquisizione e la scelta del valore di pesatura “b” piu elevato, le imma-
gini DWIBS assiali native sono state sottoposte a post-processing, per ogni sin-

golo pacchetto (stack), in:

a) unica immagine MIP ricostruita sul piano coronale (Figura 6);

Figura 6: Ricostruzione MIP sul paino coronale delle immagini DWIBS native assiali

b) con I’ausilio del software Mobi-View (Philips) abbiamo effettuato la fusione
dei vari pacchetti d’immagini di tutte le sequenze acquisite (T1, STIR e
DWIBS) sul piano coronale. Con una sovrapposizione di circa 30mm dei diver-
si pacchetti contigui ed applicando I’algoritmo ‘“‘smooth” abbiamo ottenuto le

immagini Whole-Body MRI MPR con 3 mm di spessore (Figura 7,8,9,10);
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Figura 7: Fusione dei vari stacks di una sequenza DWIBS in un’unica immagine Whole-

Body sul paino coronale con una sovrapposizione di 30 mm fra i diversi pacchetti
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Figura 8: Inmagine T1-TSE Whole-body
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Figura 9: Immagine STIR Whole-body
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Figura 10: Immagine DWIBS Whole-body
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¢) successivamente si ¢ provveduto ad invertire la scala dei grigi delle immagini
DWIBS , in modo che su sfondo bianco (le aree prive di segnale) si potessero
riconoscere le aree patologiche come immagini con diverse intensita di grigio
(aree di segnale accentuato) creando cosi delle immagini con un aspetto simil-

PET (Figura 11);

Figura 11: Immagine DWIBS Whole-body b/w inverted
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d) dopodiche abbiamo proceduto con la generazione delle mappe ADC (Coeffi-
ciente di Diffusione Apparente), utili per la successiva valutazione quantitativa.
Le mappe sono state create automaticamente dal software dello scanner sulla
base delle immagini DWIBS native assiali con pesatura del parametro b di 1000
s/mm? e 0 s/mm>. I gradienti di diffusione sono stati applicati nelle tre direzioni

ortogonali (Figura 12);

Figura 12: a)Mappa ADC su toni di grigio b)Mappa ADC colorimetrica

e) alla fine tutte le immagini (T1, STIR, DWIBS ricostruzioni MIP ed MPR e

mappe ADC elaborate) sono state archiviate nel database dello scanner.
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Analisi qualitativa delle immagini

Le immagini DWIBS sono state valutate qualitativamente sia sulle scansioni
native assiali che su quelle ricostruite Whole-Body coronali, con I’intento di i-

dentificare le lesioni polmonari.

Due radiologi (lettore 1: C. B. con 8 anni di esperienza in RM; lettore 2: L.M.
con 27 anni di esperienza in RM) hanno valutato indipendentemente, in cieco,
I’intensita del segnale delle immagini, invertendo la scala dei grigi in maniera
tale da ottenere la visualizzazione del tessuto patologico come area ipointensa
su uno sfondo privo di segnale rappresentato dal background (DWIBS b/w in-
verted) (Figura 13).
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Figura 13: Immagine DWIBS che mette in evidenza un nodulo polmonare del LSD
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Analisi quantitativa delle immagini

La valutazione quantitativa, utile per la caratterizzazione delle lesioni preceden-
temente identificate, ¢ stata fatta sulle immagini delle mappe ADC. Su tali
mappe ¢ stato calcolato il valore del coefficiente apparente di diffusione (Appa-
rent Diffusion Coefficient) mediante il posizionamento di Region of Interest
(ROJ) circolari, delle dimensioni medie di circa 60 mm”. Le ROI sono state po-
sizionate sulla porzione pil omogenea del tessuto patologico. Il calcolo
dell’ADC ¢ stato effettuato in cieco, dai due radiologi precedentemente citati,

ed il valore ADC per ogni singola lesione ¢ stato dato dalla media delle misura-

zioni dei due operatori (Figura 14).

Figura 14: Misurazione del ADC di un nodulo polmonare con posizionamento di ROI circo-

lare sulla mappa colorimetrica
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Analisi statistica

Su ognuna delle lesioni esaminate ¢ stato calcolato il valore medio di ADC at-
traverso il posizionamento di ROI circolari sulle aree patologiche. I dati nume-

.. e 4. . 2 3
rici sono stati indicati come: mm~/s x10

Successivamente le lesioni sono state retrospettivamente suddivise in differenti
gruppi in base al loro istotipo, per calcolare i valori medi di ADC per ogni isto-

tipo.

Poi abbiammo diviso 1 noduli in due gruppi (Maligni Vs Benigni) e, con
I'utilizzo del test r di Student, abbiamo cercato di rilevare se le differenze dei
valori medi di ADC tra i due gruppi risultavano essere statisticamente significa-
tive. Per evidenziare differenze tra i gruppi confrontati ¢ stato considerato stati-

sticamente significativo un valore di p <0,05.

Alla fine con I'ausilio di una Curva ROC abbiamo cercato di determinare un
valore soglia di ADC per discriminare con la massima accuratezza diagnostica
le lesioni benigne dalle maligne. Abbiamo, inoltre, calcolato Sensibilita, Speci-

ficita, Valore Predittivo Positivo e Valore Predittivo Negativo della metodica.

L’analisi statistica dei dati & stata effettuata utilizzando la versione 21.0 del sof-

tware SPSS (IBM, Chicago, 1llinois).
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3.4 RISULTATI
Identificazione dei noduli polmonari (Analisi qualitativa del segnale)

Dopo aver esaminato attentamente le immagini acquisite con la DWIBS siamo
riusciti ad identificare le lesioni polmonari su 38 dei 42 pazienti, con una per-

centuale di Falsi Negativi pari a 9,5%.

Le lesioni identificate sono state le stesse per entrambi gli operatori, con un a-

greement interobserver pari al 100%.

Caratterizzazione dei noduli polmonari (Analisi quantitativa del segnale)

Attraverso 1’esame istopatologico delle 38 lesioni polmonari identificate con la

DWIBS, sono state diagnosticate 26 lesioni maligne ¢ 12 lesioni benigne.
Nell’ambito delle lesioni maligne sono stati identificati:

a. 15 adenocarcinomi

b. 4 carcinomi non a piccole

¢. 2 carcinomi a piccole cellule

d. 3 lesioni secondarie da metastasi di carcinoma del colon

e. 1 lesione secondaria da metastasi di carcinoma prostatico

f. 1 linfonodo metastatico
Nell’ambito delle lesioni benigne sono stati riconosciuti:

a. 2 carcinoidi neuroendocrini ben differenziati

b. 3 amartomi condromatosi
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c. 5 alterazioni flogistiche croniche (focolai di necrosi simil-caseosa)

d. 2 linfonodi intraparenchimali

Valori di ADC

Di seguito viene mostrata la tabella ove vengono riportate le diagnosi istopato-

logiche, 1a sede ed i valori medi di ADC delle lesioni esaminate (Tabella 3).

Paziente Valore ADC
Localizzazione Diagnosi istopatologica
(numero) (x10°° mm?/s)
1 LSD Adenocarcinoma 1,24
2 LIS Adenocarcinoma 0,93
3 LSD Adenocarcinoma 1,18
4 LMD Adenocarcinoma 1,15
5 LID Adenocarcinoma 1,32
6 LID Adenocarcinoma 1,08
7 LID Adenocarcinoma 1,11
8 LIS Adenocarcinoma 1,36
9 LMD Adenocarcinoma 1,02
10 LSD Adenocarcinoma 1,34
11 LID Adenocarcinoma 1,26
12 LSD Adenocarcinoma 1,29
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13

14

15

16

17

18

19

20

21

22

23

24

25

26

27

28

29

30

31

32

LSS

LID

LSD

LMD

LID

LSD

LSS

LSS

LID

LSS

LSD

LSD

LIS

LMD

LSD

LSS

LMD

LID

LIS

LIS

Adenocarcinoma

Adenocarcinoma

Adenocarcinoma

Ca non a piccole cellule

Ca non a piccole cellule

Ca non a piccole cellule

Ca non a piccole cellule

Ca a piccole cellule

Ca a piccole cellule

Metastasi da k colon

Metastasi da k colon

Metastasi da k colon

Metastasi da k prostata

Linfonodo metastatico

Carcinoide neuroendocrino

ben differenziato

Carcinoide neuroendocrino

ben differenziato

Amartoma condromatoso

Amartoma condromatoso

Amartoma condromatoso

Flogosi cronica

1,13

1,38

1,21

1,23

1,32

1,17

1.14

1,21

1.12

0,97

0,93

1,12

0,87

1,34

2,15

1,57

1,72

1,66

1,94

1,83
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33

34

35

36

37

38

39

40

41

42

LSS

LID

LSD

LSS

LID

LSS

LSS

LIS

LSD

LSS

Flogosi cronica

Flogosi cronica

Flogosi cronica

Flogosi cronica

Linfonodo intraparenchi-

male

Linfonodo intraparenchi-

male

Adenocarcinoma

Adenocarcinoma

Ca a piccole cellule

Linfonodo intraparenchi-

male

1,67

1,85

1,72

1,88

191

1,67

Non identificato

Non identificato

Non identificato

Non identificato

Tabella 3: I dati del nostro studio
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I valori medi di ADC per ogni istotipo, calcolati posizionando le ROI a livello
delle singole lesioni esaminate, sono rappresentati nella seguente tabella (Tabel-

la 4) e nel successivo grafico box plot (Figura 15).

Istotipo ADC (x 10 mm?/s)

Adenocarcinomi 1,20+0,13
Carcinomi a grandi/piccole cellule 1,1910,07

Metastasi di adenocarcinoma del colon 0,97+0,1

Metastasi da carcinoma prostatico 0,87
Linfonodo metastatico 1,34
Carcinoidi 1,8610,41
Amartomi 1,77+0,14
Flogosi croniche 1,79+0,09
Linfonodi intraparenchimali 1,8010,16

Tabella 4. Valori medi del coefficiente di diffusione apparente (ADC) nei differenti gruppi in

base all’istotipo
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Box Plot of Valore ADC grouped by Diagnosi istopatologica
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Figura 15: Grafico box plot con i valori ADC dei vari gruppi del nostro studio
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Nel passaggio successivo abbiamo creato due gruppi di studio (gruppo noduli
maligni e gruppo noduli benigni), inserendo fra il gruppo delle lesioni maligne i
carcinoidi per 1 quali € prevista I’exeresi chirurgica anche se vengono conside-

rati come noduli a bassa malignita (Figura 16).
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Figura 16: Grafico box plot con i valori ADC dei gruppi dei noduli maligni e benigni

Come si puo evincere dai dati rilevati, tra le lesioni maligne, I’unico istotipo
che si discosta numericamente, in maniera evidente, dagli altri ¢ stato quello dei

carcinoidi neuroendocrini ben differenziati.
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La ROC analisi eseguita su i nostri dati ha dimostrato che la tecnica ha
un’ottima capacita di discriminare i noduli benigni dai maligni (valore di area

sotto la curva pari a 0.96) (Figura 17).
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Figura 17: Curva ROC delle lesioni identificate (area sotto la curva 0.96)

Confronto tra lesioni nodulari benigne e maligne
Il valore medio di ADC calcolato nel gruppo delle lesioni maligne (1,21 x 107

mm?/s) & risultato significativamente inferiore rispetto al valore medio di ADC

calcolato nel gruppo delle lesioni benigne (1,78 x 10 mm?/s) (p<0,05).

Utilizzando un valore soglia di ADC di 1,57 x 10” mm?s & stato possibile dif-

ferenziare le lesioni nodulari benigne dalle maligne con alta accuratezza.

Sono state calcolate: Sensibilita: 96%, Specificita:100%, VPP: 100% e VPN:
89%.
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Caso clinico 1: Nodulo di 18mm a livello del lobo inferiore sinistro che mostra
restrizione di segnale nelle sequenze DWIBS (ADC: 0.93 x 10™ mm?/s). Analisi

istopatologica: Adenocarcinoma

Figura 19: Adenocarcinoma del LIS
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Caso clinico 2: Nodulo di 12mm a livello del lobo superiore sinistro che mostra
restrizione di segnale nelle sequenze DWIBS (ADC:1,67 x 107 mm?/s). Analisi

istopatologica: Linfonodo intraparenchimale

Figura 18: Linfonodo Intraparenchimale del LSS
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3.5 CONSIDERAZIONI FINALI

I risultati del nostro studio dimostrano il grande potenziale della metodica della
Risonanza Magnetica, ed in particolare della DWIBS, nell’identificazione e ca-

ratterizzazione delle lesioni polmonari indeterminate.

Tuttavia, bisogna avere una pii omogenea ed ampia numerosita campionaria
per poter esprimere giudizi attendibili sulla validita della tecnica oltre che cer-
care di implementarla con 1 nuovi mezzi tecnici a disposizione (Scanner ad alto
campo magnetico con gradienti piu potenti, bobine pitl performanti, impiego di

sequenze ottimizzate).

Bisogna sopperire, inoltre, alla, relativamente alta, percentuale di falsi negativi
presenti nel nostro studio, da attribuire, probabilmente, alla malregistrazione del
segnale provocata da atti respiratori irregolari e da movimenti volontari ed in-

volontari del paziente.

Concludendo, si evince che la tecnica di Risonanza Magnetica DWIBS puo
rappresentare, nel futuro, una valida alternativa per 1’identificazione e per la ca-
ratterizzazione dei noduli polmonari rispetto alle tecniche di Imaging attual-
mente utilizzate, con il grande vantaggio di non esporre il paziente a radiazioni
ionizzanti e/o sostanze radioattive. Inoltre, puo essere utilizzata per I’imaging di
pazienti ai quali non puo essere somministrato il mezzo di contrasto. Bisogna,
infine, non sottovalutare la miglior accessibilita alla metodica di Risonanza
Magnetica, per la maggior disponibilita di scanner nel territorio rispetto a scan-
ner di SPECT/CT o PET/CT, con un netto vantaggio in termini economici rap-

presentato anche dal minor costo dell’esame.
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