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ABSTRACT

Azienda Ospedaliera Nazionale
“SS. Antonio e Biagio e Cesare Arrigo”

Introduzione: 11 mesotelioma pleurico maligno (MPM) ¢ un tumore raro che origina dalla

pleura polmonare; comunemente ¢ il risultato di una precedente esposizione
all’amianto, avvenuta tra i 20 e 1 50 anni prima dell’insorgenza della malattia
(Kazan-Allen et al., 2005; Steele and Klabasta, 2005) e la sua incidenza ¢ in
aumento a livello mondiale. Tra i sintomi comunemente correlati al MPM vi ¢
il dolore toracico. Le cause del dolore sono multifattoriali: pud essere dovuto
all’infiltrazione tumorale delle coste delle radici nervose, dei nervi intercostali,
della parete toracica o, in alcuni casi, dall’invasione tumorale del fascio neuro
vascolare. Il trattamento del dolore toracico si avvale della terapia medica, di
approcci chirurgici e radioterapici. I risultati a lungo termine ottenuti tramite
questi trattamenti spesso non sono sufficienti. L’RFA ¢ un metodo
riconosciuto per trattare il dolore refrattario, come quello che si presenta nei
casi di metastasi alle coste da tumore polmonare. Per alcuni pazienti, infatti,
I’applicazione di radioterapia, trattamenti locali, bifosfonati e terapia
analgesica non sono in grado di controllare il dolore neuropatico causato dalla

compressione dei nervi intercostali indotta da tumore (Xie et al., 2016).

Metodologia: Da dicembre 2012 a settembre 2016, 20 pazienti (17 uomini ¢ 3 donne) con

range di eta compreso tra 52 e 85 anni (72.7 anni di media, SD 8.31) sotto guida
TC sono stati sottoposti a termoablazione con sonda raffreddata a liquido da
17G con potenza automaticamente fornita da un algoritmo del produttore con
valore massimo compreso tra 55 e 200W. Il dolore ¢ stato misurato secondo la
scala VAS, dove un punteggio di 0 indica “nessun dolore” e un punteggio di 10
indica “il peggior dolore”. Il sollievo dal dolore ¢ stato definito come il
decremento del punteggio VAT di 3 o piu punti rispetto al valore di partenza.
Gli outcomes funzionali sono stati misurati con la Karnofsky Performance Scale

(KPS) per valutare i cambiamenti nella qualita della vita.

Risultati: L’RFA ¢ stata eseguita con successo in tutti i 19 pazienti con lesioni costali. Non si

sono verificate complicazioni durante la procedura o nel periodo di follow up dei

pazienti. Dei 20 pazienti trattati 19 (95%) hanno riportato sollievo dal dolore e 1

paziente (5%) ha avuto un parziale peggioramento del dolore immediatamente dopo

I’intervento. Il punteggio VAS medio ¢ diminuito a partire da 7.4+1.1 giorni prima
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della procedura fino a 2.5+0.9 — 3 giorni dopo la procedura ed ¢ rimasto basso lungo
il periodo di follow up. Si ¢ osservata una significativa differenza tra il punteggio
VAS antecedente la procedura e quello ad ogni time point di studio dopo la
procedura (P<0.001 ad ogni time point).

Conclusione: Il dolore associato con MPM ¢ estremamente difficile da gestire. Per alcuni di
questi, la combinazione farmaceutica pud portare ad un’analgesia adeguata.
Ciononostante alcuni pazienti continuano a soffrire e quindi vanno considerate
altre opzioni. In questo contesto i radiologi interventisti hanno sviluppato varie
tecniche ablative per la gestione di un range di differenti presentazioni cliniche,

incluse le metastasi ossee, con ottimi risultati in termini di efficacia.
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Il dolore

Il dolore, quale submodalita di sensazione somatica, ¢ stata definita come una “complessa
costellazione di sensazioni spiacevoli, emozionali ed esperienze cognitive provocate da un
danno  tissutale reale o percepito e manifestato con certe reazioni psicologiche e
comportamentali” (Terman et al., 2003). Il beneficio di queste spiacevoli sensazioni ¢
evidente in casi estremi: pazienti che perdono la capacita di percepire il dolore a causa di
neuropatie ereditarie spesso non si accorgono di infezioni, si automutilano e hanno una
riduzione della durata della loro vita (Axelrod et al., 2003). Normalmente la nocicezione ¢ la
percezione del dolore sono evocati dalla pressione e da temperature estreme, ovvero da
stimoli sufficienti a danneggiare potenzialmente i tessuti e da mediatori infiammatori e
molecole tossiche. Questi stimoli sono recepiti da neuroni sensoriali periferici specializzati

(nocicettori).

Il mesotelioma pleurico maligno (MPM)

Il mesotelioma pleurico maligno (MPM) ¢ un tumore raro che origina dalla pleura
polmonare; il fattore eziopatogenetico principale ¢ legato all'esposizione all’amianto,
avvenuta tra i 20 e i 50 anni prima dell’insorgenza della malattia (Kazan-Allen et al., 2005;
Steele and Klabasta, 2005) e la sua incidenza ¢ in aumento a livello mondiale. Si tratta di una
patologia spesso a rapida progressione con una sopravvivenza mediana di 6-12 mesi dalla
diagnosi (Curran et al., 1998; Edwards et al., 2000; O’Byrne et al., 2004).

I pazienti si presentano generalmente con malattia avanzata e con sintomi caratteristici, come
dispnea, dolore alla parete toracica, calo ponderale e astenia (Pistolesi and Rusthoven, 2004;
Cordes and Brueggen, 2003). La gravita della sintomatologia spesso aumenta con la
progressione della malattia, portando ad un quadro clinico spesso difficile da trattare (Cordes
and Bruggen, 2003; Chapman et al., 2015; Clayson et al., 2005). Questi fattori comunemente
associati al mesotelioma possono spiegare gli alti livelli di sequele psicologiche riportate
negli individui che convivono con questa patologia, tra cui ’ansia, la depressione, la paura,
I’isolamento e la mancanza di speranza (Lebovits et al., 1983; Clayson, 2003; Cordes and

Brueggen, 2003; Chapman et al., 2005).
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Il dolore ¢ il sintomo pitt comune nel MPM insieme all’astenia e alla dispnea (Muers et al.,
2008). Nel MPM il dolore spesso affligge il torace nella regione sovrastante la malattia. Le
cause del dolore toracico nel MPM sono multifattoriali: pud essere dovuto all’infiltrazione
tumorale delle coste, delle radici nervose, dei nervi intercostali, della parete toracica o in
alcuni casi dall’invasione tumorale del fascio neurovascolare. Inoltre, nei pazienti che
vengono sottoposti a trattamento chirurgico, ¢ comune il dolore post-toracotomia (Jackson et
al., 1999).

Il dolore associato al MPM ¢ spesso piu grave e difficile da trattare del dolore presente nel
tumore polmonare (Salminen et al., 2013). La patofisiologia del dolore nel MPM ¢
generalmente attribuibile a una combinazione di dolore osseo e neuropatico. La gestione di
questo sintomo puo essere notoriamente difficile ed ¢ quindi spesso richiesto I’impiego di
analgesici multipli, che hanno come bersaglio diversi meccanismi implicati nell’insorgenza
del dolore. Sfortunatamente i pazienti possono continuare a soffrire di rilevante dolore
nonostante la terapia analgesica e quindi occorre considerare altre opzioni, tra cui la
radioterapia palliativa, la chemioterapia, la cordotomia ecc.

L’Organizzazione Mondiale della Sanita (OMS, o World Health Organisation, WHO) ha
ideato una scala detta “WHO analgesic ladder” per il sollievo del dolore da cancro,
riconosciuta come il gold standard per il trattamento del dolore; 1 suoi principi sono inclusi
nelle linee guida (Geneva, 1996; Caraceni et al., 2012). Si tratta di uno schema facile da
seguire ¢ puo essere applicato a tutti i tipi di dolore, indipendentemente dall’eziologia. I1
primo scalino raccomanda 1’utilizzo di paracetamolo o di anti-inflammatori non steroidei; se
il dolore rimane poco controllato, 1 pazienti salgono al secondo step, che implica I’impiego di
oppioidi (come la codeina). Ciononostante molti pazienti con dolore da MPM passano
velocemente al terzo scalino in cui si fa ricorso ad oppioidi forti con o senza analgesici non-
oppioidi o adiuvanti (Caraceni et al., 2012).

La morfina rimane [’oppioide forte pit comunemente utilizzato anche se esiste una
moltitudine di altri oppioidi utilizzabili la cui scelta va personalizzata in base al paziente

(Caraceni et al., 2012).
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Figura 1: The WHO analgesic ladder
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In particolare data la gravita del dolore associato al MPM, la maggior parte dei pazienti
richiede un’analgesia a base di oppioidi, generalmente con morfina; i pazienti spesso hanno
bisogno di quantitativi notevoli di oppioidi per il controllo del dolore e non ¢ infrequente che
si sviluppino tossicita con sintomi quali sonnolenza, spasmi mioclonici, indebolimento
cognitivo e allucinazioni.

Gli analgesici adiuvanti sono farmaci per i quali la principale indicazione non ¢ 1’analgesia,
ma possiedono comunque proprieta analgesiche; sono spesso impiegati in combinazione con
gli oppioidi e usati per contrastare varie tipologie di dolore, incluso il dolore neuropatico
(Gilron et al., 2005). Ad esempio esistono delle buone evidenze riguardo 1’efficacia degli
anticonvulsivanti nel dolore neuropatico (Backonja, 2000); il gabapentin ¢ stato usato nel
trattamento del dolore neuropatico per anni ed ¢ attualmente raccomandato come prima linea
di trattamento (Dworkin et al., 2007); ¢ ben tollerato e la sua tossicita generalmente ¢ limitata
alla sonnolenza.

Anche gli analgesici topici possono giocare un ruolo nel trattamento del dolore nel MPM; tra
questi la lidocaina topica 5% ¢ il farmaco piu utilizzato. Le formulazioni medicali tipo cerotti
hanno il vantaggio di non avere effetti collaterali sistemici, tutt'al pit possono generare

irritazione cutanea localizzata.
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Alcuni pazienti con MPM possono continuare a provare dolore nonostante la terapia
analgesica; in questi casi ¢ possibile considerare altri approcci, come ad esemprio la
radioterapia. Nonostante vi sia una scarsita di evidenze che supportino il suo impiego in ogni
setting nel MPM, la radioterapia palliativa ¢ raccomandata nelle linee guida dalla European
Respiratory Society in collaborazione con la European Society of Thoracic Surgeons
(Scherperrel et al., 2010). Uno studio recente ha valutato la radioterapia alla dose di 36 Grey
in 12 frazioni (Jenkins et al., 2011); non ¢ stato trattato 1’intero emitorace, ma solo 1’area
interessata dal dolore. Lo studio ha mostrato come la situazione sia migliorata in piu del 50%
dei pazienti 2 settimane dopo il trattamento. Inoltre le TC eseguite su questi pazienti due mesi
dopo la radioterapia hanno mostrato un tasso di risposta del 43% e cid indica come, ad
adeguate dosi, il MPM possa essere un tumore radiosensibile.

L’analgesia intrapleurica con anestetici locali nello spazio pleurico ¢ stata descritta e sembra
essere efficace per alcuni tumori maligni (Amesbury et al., 1999). Non esistono pero dati per
questa procedura nei pazienti con MPM e quindi ¢ difficile raccomandarla come trattamento
in questo gruppo di pazienti.

Nonostante tutti questi interventi, in alcuni casi il dolore risulta ancora non controllato. In
queste circostanze puo essere utile la cordotomia cervicale percutanea (PCC): si tratta di una
procedura che interrompe 1 tratti spinotalamici a livello di C1/2 e causa la perdita della
sensazione del dolore contro lateralmente; sfortunatamente non ci sono dati prospettici

randomizzati sul ruolo della cordotomia nel MPM.

Le metastasi e i trattamenti

Le metastasi sono la principale causa di decesso nei pazienti affetti da neoplasie (Suva et al.,
2011). I principali tumori che piu frequentemente metastatizzano alle ossa includono il
tumore della mammella, della prostata e del polmone (Coleman, 2006; Coleman, 2001;
Harvey et al., 2011). Il dolore associato alle metastasi ossee ¢ il sintomo piu comune
sperimentato dai pazienti e determina un significativo deterioramento nella qualita della vita
(Suva et al., 2011; Coleman, 2006; Smith, 2011; Tharmalingam et al., 2008). I trattamenti
attuali sono disegnati per ridurre la massa tumorale,, massimizzare il controllo del dolore e
ridurre I’incidenza di eventi scheletro-relati. Per ridurre il dolore da localizzazione ossea

vengono utilizzati trattamenti di terapia medica, approcci chirurgici o radioterapici (Yu at al.,
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2012). Tuttavia i risultati a lungo termine ottenuti tramite questi trattamenti spesso non sono
sufficienti.

La termoablazione ¢ un approccio non-chirurgico usato per trattare tumori non resecabili; la
tecnica utilizza una varieta di sorgenti di energia ed esistono varie metodologie di rilascio,
inclusa I’ablazione con laser, 1’ablazione con radiofrequenze (RFA), la crioablazione (CA),
I’ablazione con microonde e gli ultrasuoni concentrati ad alta intensita (HIFU) (Widmann et
al., 2009; Goetz et al., 2004; Silverman et al., 2000). Queste tecniche sono utili opzioni
terapeutiche per il management della malattia ossea. Tra i diversi approcci, 1’ablazione
percutanea risulta essere una tecnica efficace € minimamente invasiva per il trattamento del
dolore associato alle metastasi (Kurup et al., 2010). Recenti studi hanno dimostrato inoltre
che I’associazione della radioterapia con RFA ¢ ben tollerata e ha un soddisfacente profilo
per quanto riguarda gli eventi avversi (Di Staso et al., 2011; Di Staso et al., 2011). Uno studio
del gruppo di Zugaro del 2015 ha indagato il ruolo di RFA e CA nel miglioramento del
management delle metastasi ossee osteolitiche dolorose. Sia CA che RFA migliorano i tassi
di risposte parziali e la qualita della vita dei pazienti in seguito ai trattamenti (Zugaro et al.,
2015).

L’RFA nella gestione delle lesioni ossee metastatiche ¢ stata valutata in un numero limitato di
studi. In un precedente studio, I’'RFA ha prodotto una significativa riduzione del dolore e un
significativo miglioramento nell’umore, valutati a 1 ¢ 3 mesi dopo il trattamento (Dupuy et
al., 2010). Un altro studio di fattibilita ha confermato ’efficacia analgesica dell’RFA in
assenza di complicanze serie (Callstrom et al., 2002). Uno studio multicentrico condotto su
43 pazienti con lesioni pelviche o sacrali, dolorose e refrattarie ha valutato 1’efficacia
dell’RFA (Goetz et al., 2004): a 4, 12 e 24 settimane dopo il trattamento, il 95% dei pazienti
ha riferito un miglioramento del dolore con una riduzione dell’utilizzo di analgesici osservata
gia dopo 8 e 12 settimane. Le complicanze hanno incluso: ustione cutanea, incontinenza
fecale e urinaria transitorie dopo trattamento nella zona sacrale, e fratture dell’acetabolo. In
molti casi I’'RFA ¢ utilizzata in combinazione con iniezione di “cemento” biocompatibile

(vertebroplastica) come trattamento palliativo (Wessel et al., 2016).

Mesotelioma e RFA

Il mesotelioma pleurico maligno (MPM) ¢ un tumore maligno aggressivo della pleura e di

altre membrane sierose, che ha origine dalle cellule mesoteliali (Bibby et al., 2016). In Italia 1
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piu alti tassi di incidenza annuale sono stati osservati nei siti caratterizzati dalla presenza di
industrie di cemento-amianto (Broni e Casale Monferrato): rispettivamente 98.0 ¢ 68.6 per
100.000/anno negli uomini e 72.1 e 45.8 per 100.000/anno nelle donne. Accanto a questi due
siti, 1 tassi piu alti sono stati osservati nei siti con cantieri navali: 13.2 negli uomini e 2.5 nelle
donne.

Le ultime proiezioni dello studio SENTIERI-ReNaM indicano che ci saranno intorno agli 830
decessi all’anno per il resto di questa decade prima che i numeri annuali inizino il loro
declino (Zona et al., 2016).

Le opzioni terapeutiche per il MPM includono la resezione chirurgica, la chemioterapia e la
radioterapia. Purtroppo, a causa dell’insidioso esordio e della ritardata manifestazione, il
mesotelioma raramente ¢ resecabile. Inoltre, recenti studi mostrano come la chirurgia radicale
non migliori significativamente la sopravvivenza globale.

Il pilastro del trattamento medico ¢ la combinazione di cisplatino e pemetrexed, con poche
altre opzioni terapeutiche efficaci che abbiano dato risultati consistenti in termini di
prolungamento della sopravvivenza in trial di fase III (Treasure et al., 2011; Scagliotti et al.,
2016).

Come anticipato precedentemente, a causa del trend di sviluppo invasivo, il controllo del
dolore ¢ un argomento di grande rilievo, specialmente nelle fasi terminali della malattia.
Infatti il controllo della sintomatologia ha un enorme impatto sul benessere sociale, emotivo e
materiale dei pazienti e delle loro famiglie; per questa ragione le cure palliative e di supporto
sono in continuo sviluppo e miglioramento, specialmente per quanto riguarda il controllo del
dolore. In questo contesto I’interesse ricade sull’ablazione con radiofrequenza percutanea
imaging-guidata (RFA), un metodo non-chirurgico minimamente invasivo per trattare il
tumore (De Bacre et al., 2015; Xie et al., 2016). L’RFA ¢ gia un metodo riconosciuto per
trattare il dolore refrattario, come quello che si presenta nei casi di metastasi alle coste da
tumore polmonare. Per alcuni pazienti, 1’applicazione di radioterapia, trattamenti locali,
bifosfonati e terapia analgesica non sono in grado di controllare il dolore neuropatico causato
dalla compressione dei nervi intercostali indotta da tumore (Xie et al., 2016).

Di seguito si descrive la nostra esperienza in 20 pazienti sottoposti ad ablazione di 20 lesioni

pleuriche con erosione costale e dolore.
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Materiali e metodi

Tutti 1 pazienti sono stati trattati in accordo con gli standard etici e con la dichiarazione di
Helsinki del 1964; il consenso informato, partecipato in forma scritta per la procedura ¢ stato
ottenuto da parte di tutti i pazienti. | pazienti erano eleggibili per I’inclusione nello studio se
la loro aspettativa di vita superava i 3 mesi e se erano in grado di dare il proprio consenso
informato. I criteri di esclusione comprendevano disordini della coagulazione, infezioni
sistemiche, versamento pleurico e la presenza di piu di due lesioni ossee dolorose richiedenti
trattamento.

Ogni paziente aveva una diagnosi istologica di MPM ed ¢ stato valutato da un membro
del’UFIM (Unita Funzionale Interaziendale Mesotelioma). L’indicazione primaria per la
procedura era il trattamento del dolore.

Da dicembre 2012 a settembre 2016, 20 pazienti (17 uomini e 3 donne) si sono recati all’ASL
AL Ospedale S. Spirito di Casale Monferrato (n=19) e all’Ospedale SS. Antonio e Biagio e
Cesare Arrigo di Alessandria (n=1). Il range di eta dei pazienti ¢ stato compreso tra 52 e 85
anni (72.7 anni di media, SD 8.31). Il 50% (n=10) dei pazienti era affetto da mesotelioma
epiteliale, il 30% (n=6) da sarcomatoide e il 20% (n=4) da bifasico. Le lesioni erano
localizzare nell’angolo costo vertebrale (n=8), nell’arco costale posteriore (n=8) e nell’arco
costale anteriore (n=4). La somma dei diametri variava tra 2.6 cm e 5.8 cm (4.425 cm in
media, SD 0.817). La scala VAS (Visual Analogue Scale) e la scala del performance status di
Karnofsky (KPS) sono state usate per valutare il dolore e il performance status prima della
procedura a 3 giorni, 2 settimane e 6 settimane dopo la procedura.

Sotto guida TC sono state eseguite RFA di placca di MPM utilizzando un ago-sonda da 17G
collegato ad un generatore di microonde con algoritmo a step per 1I’incremento della potenza
con partenza da 20-80 W e passo di 5-10 W/min fino ad un massimo di 55-200 W. L’end-
point di ablazione ¢ stato una permanenza a tale livello per 12 minuti. Ogni procedura ¢ stata
effettuata in sedazione cosciente.

Il dolore ¢ stato misurato secondo la scala VAS, dove un punteggio di 0 indica “nessun
dolore” e un punteggio di 10 indica “il peggior dolore”. Il sollievo dal dolore ¢ stato definito
come il decremento del punteggio VAS di 3 o piu punti rispetto al valore di partenza. Gli
outcomes funzionali sono stati misurati con la Karnofsky Performance Scale (KPS) per

valutare 1 cambiamenti nella qualita della vita. Complicazioni maggiori € minori sono state
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definite in accordo con gli standard della Society of Interventional Radiology (Sacks et al.,
2003). Quali esami pre-operatori, oltre ad una TC non antecedente ad un mese dalla
procedura, sono state effettuate analisi ematiche complete e studi di coagulazione.

Tutte le analisi statistiche sono state eseguite usando SPSS per Windows versione 13 (SPSS,

Inc, Chicago, Illinois).

Risultati

L’RFA ¢ stata eseguita con successo in tutti i 19 pazienti con lesioni costali. Non si sono
verificate complicazioni durante la procedura o nel periodo di follow up dei pazienti.

Dei 20 pazienti trattati, 19 (95%) hanno riportato sollievo dal dolore e 1 paziente (5%) ha
avuto un parziale peggioramento del dolore immediatamente dopo 1’intervento. Il punteggio
VAS medio ¢ diminuito a partire da 7.4+1.1 giorni prima della procedura fino a 2.5+0.9 — 3
giorni dopo la procedura ed ¢ rimasto basso lungo il periodo di follow up. Si ¢ osservata una
significativa differenza tra il punteggio VAS antecedente la procedura e quello ad ogni time
point di studio dopo la procedura (P<0.001 ad ogni time point). I punteggi di KPS al giorno
3, a 2 settimane e a 6 settimane dopo la procedura per 19 dei 20 pazienti sono stati piu alti dei
punteggi determinati primi della procedura (P<0.001 ad ogni time point) e per uno dei 20
pazienti ¢ stato stabile (media pari a 65.5, SD 7,451).

La TC eseguita durante il follow up delle 6 settimane ha mostrato una stabilita dimensionale

per 19 dei 20 soggetti e in 1 si ¢ verificata progressione.

Discussione

La maggior parte dei pazienti con MPM presenta affanno, dolore toracico o entrambi (Bibby
et al., 2016; van Zandwijk et al., 2013; Scherpereel et al., 2010).

Il dolore toracico ¢ comune e pud essere causato dal versamento o dalla massa tumorale; si
tratta solitamente di un dolore sordo e fastidioso. Il dolore pleurico ¢ meno comune, ma puo
insorgere in caso di invasione della parete toracica. Puo essere presente anche dolore osseo
correlato all’invasione delle coste o dolore neuropatico dovuto al coinvolgimento del nervo
intercostale (van Zandwijk et al., 2013).

Nel setting palliativo la radioterapia puo ridurre la massa tumorale e pud contenere i sintomi,

in particolare in caso di invasione della parete toracica, dei fasci nervosi o di metastasi
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cutanee dolorose. 11 trial prospettico di fase II SYSTEM ha mostrato che la dose di 20 Gy,
somministrata in cinque frazioni, riduce il punteggio relativo al dolore lamentato dai pazienti
del >30% in 14 (35%) su 40 partecipanti allo studio (MacLeod et al., 2015).

L’RFA, per la riduzione del dolore e per la palliazione, ¢ una tecnica ben conosciuta
nell’oncologia interventistica (Damian et al., 2010), ma mai utilizzata in caso di invasione
della parete toracica causata da MPM.

L’ablazione termica percutanea delle metastasi ossee si ¢ sviluppata nell’ultima decade. La
sicurezza e ’efficacia della RFA per la palliazione delle metastasi ossee doloranti ¢ stata
dimostrata in due studi multicentrici (Damian et al., 2010; Goetz et al., 2004).

A causa della natura complicata del dolore da tumore osseo, gli interventi farmaceutici e
radiofarmaceutici sono di limitata utilita. L’RFA puo interrompere molteplici meccanismi del
dolore da tumore; in uno studio di fattibilita per il trattamento del dolore osseo con RFA, ¢
stato ipotizzato che il meccanismo in grado di indurre un’analgesia di successo include
I’ablazione dei nervi nel periostio e nel cortex, la decompressione dei nervi risultante dalla
riduzione del volume del tumore, la distruzione delle cellule tumorali secernenti citochine e
I’inibizione dell’attivita degli osteoclasti (Callstrom et al., 2002).

In accordo con un recente report, si teorizza che I’RFA da sola sia capace di ridurre il dolore
attraverso la distruzione locale dei nervi sensitivi del dolore e tramite un decremento della
produzione di citochine e fattori di crescita tramite necrosi tumorale (Callstrom et al., 2002;
Mu et al., 2015).

L’ablazione dei nervi intercostali pud giocare un ruolo, importante in particolare
nell’eliminazione delle componenti del dolore neuropatico causate dal danno indotto dal
tumore alle fibre sensitive, ma I’ablazione puo anche produrre essa stessa una componente di
dolore neuropatico. Dato 1’apparente ruolo dell’iperalgesia indotta da citochine e
dell’allodinia, la denaturazione delle citochine e la distruzione delle cellule tumorali
secernenti citochine e macrofagi eliminerebbe la causa dell’eccitazione dei nocicettori ed € un
fattore chiave dell’analgesia indotta da RFA. Allo stesso tempo la distruzione degli
osteoclasti ¢ delle cellule tumorali, con la riduzione dell’acidita nel microambiente, ¢ un
componente altrettanto importante.

Vi sono varie limitazioni in questo studio. In primo ruolo, il campione era piccolo, con 20
partecipanti arruolati. Inoltre i pazienti sono stati trattati senza un controllo placebo, non ¢
stata fatta una stratificazione dei pazienti basata su altri trattamenti per il MPM e vi ¢ una

carenza di follow-up a lungo termine.
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In conclusione questo studio propone la fattibilita dell’ablazione con radiofrequenze per le
lesioni della parete toracica nel MPM.

Il ricovero ¢ stato breve e le procedure ben tollerate. L’imaging post-procedura con TC con
mezzo di contrasto ha fornito un feedback sull’estensione della necrosi e sul follow-up. Le
complicazioni non sono state severe e sono state gestibili; non vi ¢ stata mortalita legata alle
procedure. La sopravvivenza a lungo termine dei pazienti dopo ablazione con radiofrequenza
per le lesioni da MPM non ¢ stata determinata in questo studio in quanto il piu lungo follow-
up ¢ stato di sole 6 settimane a causa della prognosi infausta e dei tassi di sopravvivenza
mediani tra gli 8 e 1 14 mesi dalla diagnosi (Bibby et al., 2016; Zona et al., 2016).
L’efficienza terapeutica si ¢ manifestata con un miglioramento del dolore in tutti i pazienti
dopo ablazione con radiofrequenza. Il performance status ¢ migliorato nel 95% dei pazienti;
I’estensiva necrosi del tumore ¢ stata raggiunta nel 95% dei pazienti. Quindi la
radiofrequenza con ablazione rappresenta un’opzione terapeutica per i pazienti con dolore da

infiltrazione della parete toracica del MPM e sono quindi raccomandate prossime analisi in

trial randomizzati.
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