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Aspetti ecografici dell’amiloidosi AL: revisione din’ampia casistica

Le amiloidosi sistemiche sono un gruppo complessmilogie caratterizzate dal deposito interdtzaéi materiale
proteico che comporta un progressivo danno d’'orgaadorma piu frequente risulta essere I'amiloidies catene
leggere immunoglobuliniche (AL), causata da unelplasmacellulare che produce una catena leggataistimen-
te anomala. Una precoce ed accurata diagnosi,ratatie dalla dimostrazione istologica di amiloidetassuti, costi-
tuisce condizione fondamentale per una terapieaeffi e per il miglioramento della prognosi. Tutidiéstrema va-
riabilita e la frequente aspecificita dei sintoemdono spesso difficile la diagnosi e la complitdiazione di malatti-
a. Lo scopo di questa revisione € quello di definjprincipali quadri ecografici che riteniamo,adacordo all'ampia
casistica disponibile, se non patognomonici, foeseta suggestivi di interessamento amiloidoticoghiao.

Ultrasonographic findings in AL amyloidosis: reviewf a large series

The systemic amyloidoses are a complex group ebdes characterized by tissue deposition of misdofeteins
that lead to progressive organ damage. The mosmeoontype is immunoglobulin light chain amyloido§fd.);
this condition is caused by clonal plasma cell$ pgraduce misfolded light chain. Early and accuditgnosis,
confirmed by histological demonstration of amylaidissue, is the key to effective therapy andnprove prog-
nosis. Nevertheless the extreme variability andbften non-specificity of symptoms make diagnosid disease’s
staging so difficult. The purpose of this reviewdsdescribe the main ultrasonographic findings e believe,
due to the large series available, if not pathogimaay highly suggestive of amyloidotic organ inverrent.

Introduzione

Il termine amiloidosi identifica un gruppo eterogendi patologie in cui alcune proteine autologhe
vanno incontro ad alterazioni conformazionali thli portarle ad aggregare e a depositarsi nei tessut
sotto forma di fibrille insolubili (sostanza amilia). Caratteristicamente, all'interno di ciascuibailf

la, le subunita polipeptidiche assumono una straittecondaria beta elicoidale a foglietto ripiegato
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con orientamento antiparallelo [1]. L’amiloidosi datene leggere immunoglobuliniche (AL) ¢ la for-
ma sistemica piu comune nel mondo occidentale,urvimcidenza stimata di circa 0.8 per 100,000
abitanti/anno. Il progressivo accumulo di amiloidduce sofferenza cellulare sia per I'ostacolo alla
normale diffusione dei liquidi extracellulari si@rpla compressione meccanica sulle cellule metaboli
camente attive [2]. Nell'amiloidosi AL il depositli sostanza amiloide pu0 interessare praticamente
tutti gli organi, ma di solito colpisce soprattuit@uore, i reni, la milza, il fegato ed il tratg@astroen-
terico; in minor misura sono coinvolti i linfonodia superficiali che profondi, la tiroide, le ghikte
salivari ed i tessuti molli. L’estrema variabiligdla frequente aspecificita del quadro clinico el
spesso difficile la diagnosi [3]; in caso di so$pai impone, in primo luogo, la ricerca di una gam
nente monoclonale mediante elettroforesi siericargthria, seguita da immunofissazione. La diagno-
si di certezza, tuttavia, richiede la dimostrazigtelogica dei depositi di amiloide nei tessutj 8l.

Per la valutazione del grado di interessamentersisb sono invece necessari esami bioumorali ed
indagini strumentali, quali la scintigrafia con SA&liomarcata. In tal senso riteniamo I'ecografia u
strumento estremamente utile nella valutazionecdelvolgimento d’organo in corso di amiloidosi
AL; inoltre in pazienti ancora asintomatici o cantematologia aspecifica, essa, in caso di regerti
cografici suggestivi, pud indurre sospetto di nidaportando ad ulteriori accertamenti diagnoskci
bene sottolineare come in letteratura siano gid dgacritti alcuni aspetti ecografici tipici ditares-
samento amiloidotico d’organo in corso di amiloidak, soprattutto per quanto riguarda il cuore [4],
la tiroide [5], i reni, la milza, il fegato [6-9)dell tratto gastroenterico [10, 11], ma con casistimeno
numerose. Tralasciando il coinvolgimento cardigma, studiato e per il quale I'ecocardiografia ha
dimostrato una sensibilita pari a circa I'80% [#1],questa revisione riportiamo i caratteri ecogiafi
specifici di coinvolgimento amiloidotico a caricofdgato, milza, reni, tratto gastroenterico eitieo

Scopo del lavoro

L'ampio numero di pazienti affetti da amiloidosi Adla noi sottoposti ad indagine ecografica sistemat
ca e progressiva, ci ha permesso di definire alasipetti ecografici, a nostro avviso patognomonitii,
per la diagnosi il piu possibile precoce di coimyumiento d’organo, anche in assenza di segni clmici
qualora altri esami bioumorali e strumentali nadinzzassero in tal senso. Scopo della presenisioev
ne & proprio quello di codificare tali aspetti, pguali in letteratura ancora poco viene riportato

Materiali e metodi

Sono stati inclusi in questa revisione tutti i gati con diagnosi di amiloidosi AL, confermata da-b
psia positiva, che sono stati sottoposti ad indagitografica presso il nostro ambulatorio nel ierio
compreso tra il 1998 ed il 2013. Complessivameot® Stati recuperati i referti e le immagini ecegra
fiche di 131 pazienti, in particolare 69 maschizfémmine, di eta mediana di circa 63 anni (range
34-89), di cui almeno 56 pazienti presentavanadpisrgano coinvolto. Gli esami ecografici sonoistat
condotti tutti dal medesimo operatore per via tagid®minale, utilizzando una sonda convex da 3.5
MHz per lo studio di fegato, milza e reni ed unadalineare da 7.5 MHz per la valutazione deldratt
gastroenterico e della tiroide. | parametri ecdgrafalutati sono stati: il volume, la morfologia,
I'ecostruttura/ecogenicita per quanto riguardadtazione di fegato, milza, reni e tiroide; pesta-

dio del tratto gastroenterico sono state valugtatierazioni di spessore, ecogenicita, stratifossez e
vascolarizzazione della parete e il calibro d'ar@adeve sottolineare che per quanto riguarda 1a va
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lutazione volumetrica degli organi sono state zadite le seguenti misurazioni: per il fegato sono
stati valutati i diametri longitudinali del lobo steo sulla linea emi-claveare destra (<15 cm), del
lobo sinistro e del lobo caudato sulla vena cateriore (<10 e 3.5 cm rispettivamente); per la mil-
za sono stati valutati i diametri longitudinale 2<dm), antero-posteriore (<10 cm) e trasversale (<6
cm), considerando la milza ingrandita quando 2 diaimisultavano aumentati; per i reni sono stati
misurati i diametri bipolare (<11 cm), antero-postee (<3.5 cm) e trasversale (<6 cm); infine an-
che nel caso della tiroide sono stati valutateidrametri principali (longitudinale <5.0 cm, trasv
sale <2.0 cm e antero-posteriore <1.5 cm). In retezallo studio dell’apparato gastro-intestinale e
stato considerato lo spessore di parete (<8 mme#ididi antro, <3 mm per il piccolo ed il grosso
intestino), il regolare alternarsi di strati iped ipo-ecogeni, le alterazioni della vascolarizaaei
parietale, valutate al color-power-Doppler ed iilwma trasversale di ansa (<2.5 cm).

Risultati

Nella valutazione del fegato il riscontro di epatwalia e stato il reperto piu frequente, indipetelen
mente dai segni ecografici suggestivi di insuffiaa ventricolare destra, in particolare la dilaiagi
della vena cava inferiore e delle vene sovraepaticblla maggior parte dei casi tale aumento volume
trico & stato molto imponente (Figura 1), con ineeato del diametro longitudinale dei lobi spesso
superiore ai 4-5 cm; un aspetto particolare e stitsinella talora asimmetria dell’epatomegaliatah
caso tipicamente caratterizzata dalla prevalenzasefgmenti di sinistra (max lobo sinistro: 19 cm;
lobo caudato 12 cm). In tutti i casi di epatomemaa interessamento amiloidotico i contorni epatici
sono apparsi arrotondati e nettamente globosioltala morfologia piuttosto inusuale. Altro reperto
caratteristico e stato rappresentato dalla disom&ige diffusa della trama epatica e dell’ecogeaicit
strutturale, a volte prevalentemente iperecogdire, #lte ipoecogena ed altre, infine, con altezsa

di aree ipo- ed iper-ecogene. In 5 pazienti siidexziata la presenza di lesione focale nettamente
poecogena, unica o multipla, compatibile con amdaia (Figura 2), caratteristicamente priva di va-
scolarizzazione al color-Doppler. Nello studio dethilza i reperti ecografici suggestivi di interes-
samento di malattia sono stati I'organomegalia glotosita dei contorni (max diametro longitudi-
nale 18.7 cm), la disomogeneita della trama e éggmza di lesione focale (2 pazienti). In relazione
all’alterazione della trama si deve aggiungere &$sa € risultata caratterizzata sia da echi grassol
ni con aspetto a vetro smerigliato, sia dalla amriza di ampie aree iperecogene ad aspetto simil-
focale, sia dalla presenza di ampie aree ipoecogfeimeate configurando aspetto dark (Figura 3).
Anche a carico dei reni uno dei reperti maggiorraerdaratteristici € risultato essere
I'organomegalia, particolarmente a carico dei disimengitudinale ed antero-posteriore; altrettanto
frequente e caratteristico e stato il riscontr@pdrecogenicita diffusa omogenea con perdita del re
golare rapporto cortico-midollare e della differexzione parenchima-seno pielico (Figura 4). In
una minoranza dei pazienti € stato riscontrato p@oeolo, iperecogeno, con contorni bozzuti ed
irregolari compatibile con rene grinzo e non carddgtico di interessamento amiloidotico, compati-
bile con insufficienza renale cronica aspecificlirdAcarattere meritevole di menzione ¢é statodt fr
guente riscontro di cisti renali, solitamente aalti semplici, sia mono- che bilaterali, con
un’incidenza significativamente maggiore rispettiouma popolazione sana di confronto (p<0.05).
Lo studio ecografico del tratto gastrointestinalenostrato quali reperti significati 'aumento gessore
della parete, la perdita della fisiologica stragfiione, I'aspetto globalmente ipoecogeno ma aaost
sottomucoso iperecogeno relativamente prevalenteradsentere circostante ispessito ed iperecogeno
(Figura 5). Frequente ma non specifica € risultatilatazione delle anse intestinali nel tratteiassato
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da malattia e nella porzione a monte dello stdsatilizzo della metodica color-Doppler ha document

to scarsa o nulla vascolarizzazione parietale eemtesale. In ultimo l'indagine ecografia condotta
livello della ghiandola tiroidea ha permesso lardeibne di due differenti pattern di interessanoeat
miloidotico: in uno la tiroide € caratterizzataidgrandimento globale, contorni sfumati ad aspedto-
noso ed iperecogenicita strutturale; nel seconda psesenta dimensioni indifferentemente normali od
aumentate, contorni sfumati e trama diffusamenteaecatamente disomogenea con molteplici areole
ipoecogene, configurando aspetto a vetro smewg(laigura 6). Da segnalare che in tutti i casi n
alterazioni descritte e stata ottenuta confernadogica di coinvolgimento da parte di malattia.

Discussione

L'ampio numero di soggetti esaminati ci ha permeatlisdevare la costante presenza di alcuni reperti
ecografici, tali da farli considerare diagnosticirderessamento d’organo dell’amiloidosi AL e defi
nirli tipici di tale malattia; infatti per ogni oggno ecograficamente siamo riusciti ad identifiqaaea-
metri volumetrici, morfologici e strutturali chdeniamo sicura espressione di deposito extra-esdul

di sostanza amiloide. In particolare per quantaaida il fegato e parso significativo 'imponente a
mento volumetrico, la globosita e la rotondita demntorni e la frequente prevalenza dei segmenti di
sinistra. In merito alla disomogeneita della tramaaall’ecogenicita non € stato possibile individuar
un quadro univoco, vista la rilevazione di quadi iperecogeni, sia ipoecogeni sia alternativamente
iper- ed ipo-ecogeni; € bene comunque sottolineamge in ogni caso vi sia marcata alterazione della
normale ecostruttura ed ecogenicita. Ciononostdt@eiamo che il quadro, soprattutto nelle varianti
iperecogene, si differenzi dall'iperecogenicitéigothogeneita strutturale presente in corso di @aato
tia cronica virale o di altre epatopatie di tipdfubo, sia per I'aspetto che per la costante aagmme
con imponente epatomegalia e globosita dei contdlel caso di localizzazione focale (amiloidoma
epatico) il carattere piu costante e significav@ppresentato dalla netta ipoecogenicita; adtratte-

re specifico e risultato essere I'assenza di vasizahzione al color-Doppler. D’altro canto i camio

e la forma non sono parsi per nulla significatNel coinvolgimento splenico il carattere maggiormen
te tipico e risultato la diffusa alterazione ddi@ma in un quadro sia di megalia arrotondata bagla
che in milza di dimensioni conservate. Per il colgimento focale i margini netti e I'iperecogenigit
I'ecostruttura, invece, é stata nel primo caso aneg e nel secondo disomogenea per la presenza di
alcune aree intranodulari francamente anecogenasi@rando i reni i reperti tipici sono stati
I'aumento volumetrico, come detto prevalente accadiei diametri longitudinale ed antero-posteriore,
e l'iperecogenicita della corticale con perdita @éé rapporto cortico-midollare sia della differexz
zione parenchima-seno pielico. Da sottolineare,eceopra detto, la correlazione statisticamente si-
gnificativa con la presenza di cisti renali mondsilaterali. Assolutamente non specifico, invecstaé

to I'aspetto del rene grinzo, analogo a quello vsd®le in altre patologia renali croniche in fasenza-

ta. Nel coinvolgimento del tubo gastroentericodg@fia ha mostrato il deposito di amiloide siavall

lo intraparietale, principalmente in sede sottorsacsia nello spessore dei mesi conferendo a questi
ultimi aspetto imbottito iperecogeno. Piuttostoentativo di deposito di amiloide a livello intestia
risulta essere il reperto di parete intestinalessjta, globalmente ipoecogena, con sottomucogezcipe
gena prevalente e scarsa o nulla vascolarizzaaioraor-Doppler. Parametro, questo, molto utilkane
diagnosi differenziale con le malattie infammatodroniche intestinali e con quelle neoplastiche. |
ultimo considerando la tiroide i due pattern ecfigrdescritti sono, secondo il nostro parere,ersti-
mente suggestivi per coinvolgimento amiloidotico. fibssibile reperto orientativo in tal senso, oceas
nalmente presente, é costituito dalla presenzafdnbdi laterocervicali nettamente ipoecogeniuvai
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nosi, globosi, a pacchetto o a catena e non vaszat al color-Doppler. Concludendo, la nostrgpan
casistica di pazienti ci permette di affermare icheadri riscontrati possono essere consideratiose
patognomonici, fortemente suggestivi del coinvolgimo di tali parenchimi e pertanto estremamente
utili sia nella diagnosi il piu precoce possib#ig nella completa stadiazione di questa gravettizala

Tabelle e figure
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Figura 1. Imponente epatomegalia omogenea con maitaaipertrofia del lobo caudato (12.04 cm) e del
lobo sinistro (18.86 cm) a contorni globosi ed artondati.
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Figura 2. Al lobo sinistro del fegato presenza dimnmagine nodulare, nettamente ipoecogena di 13x5 mm,
priva di segnali vascolari, suggestiva per localizzione focale di amiloide.
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Figura 3. Voluminosa area focale nodulare di 8.2x5.cm, nettamente disomogenea, prevalentemente ipe-
recogena, ma con multiple aree anecogene internecercine ipoecogeno periferico che configura pseudo-
capsula, nel contesto della milza. Reperto compaile con amiloidoma splenico.
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Figura 4. Rene destro con dimensioni al limite sup®re, ad ecostruttura parenchimale iperecogena fie-
mente disomogenea, compatibile con iniziale amiloadi. In tale contesto immagine tondeggiante anecoge
na centimetrica al polo inferiore riferibile a cisti semplice corticale.
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Figura 5. Sigma con parete di spessore aumentato.§amm), globalmente ipoecogena, con ipertrofia dell
sottomucosa. Perifericamente ad esso mesentere (MESpessito ed iperecogeno.

CLINICA MEDICA 2

Figura 6. Tiroide di dimensioni regolari, contorni sfumati ad aspetto cotonoso ed iperecogenicita stturale.
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