Serie - “Approccio personalizzato in Medicina Respiratoria”
a cura di Giovanni Ferrara

Medicina di precisione e tecniche
di terapia broncoscopica

Precision medicine and therapeutic bronchoscopy
techniques

Riassunto

Le nuove tecnologie a disposizione dello pneumologo interventista hanno consentito nuove applicazioni tera-
peutiche dell’endoscopia bronchiale che pero richiedono, oltre ad un aggiornamento costante delle strutture
pneumologiche e degli operatori, sia medici sia infermieri, un approccio, sempre pit spesso multidisciplinare
e centrato sul singolo paziente.

["avvento di nuove terapie ha consentito un incremento della sopravvivenza dei pazienti affetti da neoplasie
polmonari, ma questo ha determinato I'incremento della necessita di trattare la patologia neoplastica delle
grandi vie aeree nei pazienti con malattia avanzata. In questo ambito rimane preminente I'importanza della
broncoscopia rigida cui vanno associate, di volta in volta sulla base della patologia (estensione, localizzazione)
e sulle caratteristiche del paziente (eta, comorbilita), le tecniche ancillari piu appropriate come il laser, I'argon
plasma, la crioterapia, la brachiterapia. Spesso pill tecniche terapeutiche possono essere associate nella
stessa seduta o in sequenza (esempio disostruzione bronchiale seguita da applicazione di brachiterapia).

Un campo di applicazione dell’endoscopia terapeutica in crescita & rappresentato dal trattamento riduttivo
endoscopico dell’enfisema, che consente una possibilita terapeutica potenzialmente efficace in pazienti con
malattia avanzata e grave compromissione della qualita di vita del paziente. L'avvento delle valvole endobron-
chiali unidirezionali e il perfezionamento delle tecniche di valutazione pre-impianto (come il sistema Chartis
per lo studio della ventilazione collaterale) hanno consentito I'applicazione delle tecniche endoscopiche in
modo sempre pill mirato ed efficace come confermato dai risultati degli studi clinici, ampliandone anche le
indicazioni (patologie escavate croniche del polmone, emottisi recidivanti).

Summary

The new technologies available for interventional pulmonology have allowed innovative therapeutical applica-
tions of bronchoscopy; these applications require a continuous update of health workers involved, both physi-
cians and nurses; moreover an individualized, multidisciplinary approach is always advisable, considering the
complexity of pathology and procedure.

The new treatment with innovative drugs and radiotherapy, have allowed an increased survival in patients with
lung tumours, but also a rise of incidence of obstruction in major airways due to advanced neoplasia. In these
pathologies the gold stanaard is the use of rigid bronchoscope that allow mechanical debulking and the application
of Nd- YAG laser, cryotherapy, electrocautery and so on. In some cases IS possible to use rigid bronchoscope and
brachytherapy, in the same session or in sequence, as we describe in an our case report.

Another growing application of interventional pulmonology is the endoscopic reduction of emphysema, by valve
or other systems, that can reduce the complication of surgical volume reduction of emphysema. In particular, the
introduction of unidirectional valve and the previous evaluation of collateral ventilation (studying the integrity of lung
scissures by CT or using the Chartis system®) have allowed the application of this technique in a targeted mode,
increasing the efficacy and reducing complications. The clinical trials confirmed the efficacy of this methods that
now is also utilized in some other application (bronchial fistula, cavitate lung lesion and so on).

no dall’altra parte una attenta valutazione
preliminare, spesso multidisciplinare, del
singolo paziente per applicare la o le tecni-
che piu appropriate al singolo caso e con il
giusto “timing”.

Vengono definite medicine di preci-

Introduzione

L'avwento e laffermazione di nuove
modalita di terapia broncoscopica, se da
un lato favoriscono I'approccio al paziente
con patologia bronco-polmonare, richiedo-
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sione quei trattamenti mirati alle necessita del singo-
lo paziente sulla base delle caratteristiche genetiche,
fenotipiche, psicosociali o dei biomarker, in grado di
distinguere un dato paziente da un altro con una pre-
sentazione clinica simile.

L'avvento e I'affermazione di nuove
modalita di terapia broncoscopica ri-
chiedono una attenta valutazione pre-
liminare del singolo paziente per appli-
care la o le tecniche piu appropriate.

Insito in questa definizione & I'obiettivo di migliorare
outcome” clinico del singolo paziente, minimizzando
gli effetti collaterali e il ricorso a trattamenti che hanno
a priori scarsa probabilita di ottenere un effetto tera-
peutico significativo .

Come vedremo questa definizione pud bene appli-
carsi alle nuove tecniche della pneumologia interven-
tistica ed in particolare al trattamento endoscopico
bronchiale, se correttamente eseguite, con le giuste
indicazioni, considerandone le molteplici implicazioni:
approccio al paziente con coinvolgimento informato
nel processo decisionale sulla base delle sue necessita
e aspettative, valutazione approfondita degli “outco-
mes”, esecuzione tecnica ottimale e adeguato follow-

up.

|m

Broncoscopia terapeutica
nelle ostruzioni
tracheo-bronchiali

La pneumologia interventistica pud in alcuni casi
sostituire la chirurgia nel trattamento di lesioni benigne
delle vie aeree (ad es. alcuni tumori endobronchiali) o
affiancare la stessa per esempio nelle stenosi tracheali
gravi. In alcuni casi I'approccio endoscopico € I'unico
possibile come, nel caso delle stenosi tracheali non
operabili 0 per le caratteristiche della stenosi o per le
condizioni del paziente.

Il trattamento endoscopico di scel-
ta per la maggior parte delle lesioni
ostruenti tracheo-bronchiali & la bron-
coscopia rigida affiancata da altre tec-

niche.

Il trattamento endoscopico di scelta per la maggior
parte delle lesioni ostruenti tracheo-bronchiali € la
broncoscopia rigida affiancata da altre tecniche come
il laser, I'argon plasma, I'elettrocauterio, gli stent e la
brachiterapia.

Il broncoscopio rigido & essenziale per la “safety”
del paziente, consentendo un controllo ottimale delle
vie aeree, una adeguata ventilazione, una piu facile ri-
mozione di secrezioni, il trattamento di eventuali emor-
ragie, oltre a consentire un trattamento meccanico,
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spesso anche il solo necessario, di dilatazione della
stenosi e di “debulking” delle masse vegetanti.

Nel campo della patologia maligna il trattamento
endoscopico pud avere uno scopo palliativo oppure
curativo in casi piu rari.

Trattamenti palliativi di provata efficacia includono
I’ablazione laser, la terapia fotodinamica, I’elettrocau-
terio e la brachiterapia in casi selezionati.

a. Il laser. 'uso del laser in broncoscopia risale
a quasi 3 decadi fa 2. Linterazione tra laser e tessuti
bersaglio pud determinare vari effetti che dipendono
dalle caratteristiche del laser (lunghezza d’onda, po-
tenza, energia) e dei tessuti (colore, proprieta di as-
sorbimento): ipertermia (41-42 °C), coagulazione (60-
100 °C), carbonizzazione (150-200 °C), vaporizzazione
(> 300 °C).

Esistono vari tipi di laser: a CO,, Argon laser, Dye
laser, Nd:YAG, a diodi. Nella pratica clinica i piu adat-
ti per uso nelle vie aeree sono I'Nd:YAG e il laser a
diodi. Un laser meno costoso utilizzabile a livello delle
vie aeree attualmente disponibile ¢ il laser neodymium:
yttrium-aluminum perovskite (Nd:YAP). Al momento ci
sono pochi dati disponibili sull’utilizzo di questo laser
nelle forme maligne endoluminali, anche se le applica-
zioni e le complicanze sono simili a quelle del Nd:YAG
laser. Uno studio su 133 pazienti con varie patologie
maligne e benigne concludeva che lo Nd:YAP € un de-
vice sicuro ed efficace per la broncoscopia ®; nessun
confronto diretto con altri tipi di laser € disponibile in
letteratura. La resezione laser assistita & considerata il
gold standard nel trattamento palliativo delle ostruzioni
neoplastiche delle vie aeree centrali (evidenza lll, grado
di raccomandazione B), i vantaggi delle altre metodi-
che (elettrocauterio, argon plasma, crioresezione) sono
essenzialmente di tipo economico, ma esse non vanno
utilizzate in situazioni d’emergenza *.

b. Stent. Gli stents tracheo-bronchiali, sono “devi-
ce” tubolari che vengono inseriti in una via aerea per
mantenere la pervieta della stessa. Quelli piu comu-
nemente usati sono in silicone, metallici o ibridi (me-
tallici completamente o parzialmente rivestit)). | vari
tipi di stent hanno vantaggi e svantaggi (Tabella I) ed
il loro utilizzo va individualizzato sul singolo paziente.
In genere gli stent metallici non vanno utilizzati nelle
stenosi benigne e quando si prevede la loro rimozione.
Per le compressioni ab estrinseco, in cui € presente
anche una componente endoluminale, i risultati migliori
si ottengono con gli stent ibridi che evitano la cresci-
ta del tumore all’interno delle maglie dello stesso. Per
le lesioni maligne carenali o in vicinanza della stessa
possono essere utilizzati stent siliconici appositamente
costruiti °.

Negli ultimi anni si sta valutando la possibilita di uti-
lizzare nelle stenosi delle vie aeree degli stent riassorbi-
bili biodegradabili 7. Molto recentemente il gruppo di
Mirabile ha descritto I'utilizzo di stent biodegradabili in
polydioxanone, un polimero biodegradabile della fami-
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Tabella I. Vantaggi e svantaggi dei differenti tipi di stent endobronchiali.

Vantaggi

Svantaggi

riposizionamento dello stent

e Stent siliconici | e Posizionamento di stent multipli, facile rimozione e/o | e Rischio di migrazione

e Necessita di utilizzo del broncoscopio rigido

e Stent metallici

e Minima possibilita di migrazione, resistenza alla e Difficile la rimozione, crescita di tessuto
compressione estrinseca, possibile posizionamento
con broncoscopio flessibile in fluoroscopia

neoplastico attraverso le maglie dello stent,
danno o perforazione delle strutture circostanti

e Stent ibridi

rimozione possibile

e Minima possibilita di migrazione, resistenza alla e Costi elevati, difficili da riposizionare
compressione estrinseca, evitano la crescita
di tessuto neoplastico all’interno della protesi,

glia dei poliesteri, in 3 bambini affetti da stenosi delle
vie aeree &. Pur con ipotetici vantaggi, come la possi-
bilita di mantenere la pervieta delle vie aeree in modo
reversibile in patologie benigne, senza la necessita
di rimuoverli, le indicazioni di questi stent riassorbibili
sono ancora da definire.

C. Brachiterapia. Consiste nel posizionamento di
una fonte radioattiva all’interno o in prossimita di un tu-
more maligno al fine di fornire un trattamento radiante
locale. L'energia radiante, liberata dagli isotopi radioat-
tivi, agisce sui tessuti seguendo la regola dell'inverso
del quadrato (1/r%). Rispetto alla radioterapia esterna
convenzionale, la brachiterapia offre il potenziale van-
taggio di fornire una dose maggiore di radiazioni al
tumore con risparmio relativo della dose alle strutture
normali circostanti. Pud essere applicata anche a pa-
zienti con grave limitazione funzionale respiratoria.

Le indicazioni sono le seguenti:

e neoplasie endobronchiali primitive 0 metastatiche
con crescita endoluminale esofitica;

* margine di resezione bronchiale interessato da neo-
plasia;

e terapia di neoplasie primitive non candidabili ad in-
tervento chirurgico o radioterapico esterno;

e trattamento palliativo per controllo dei sintomi (es.
tosse, emottisi, dispnea).

Le controindicazioni sono rappresentate dalle fisto-
le tracheobronchiali e dall’infiltrazione delle strutture
vascolari principali mediastiniche.

Presenta dei vantaggi potenziali sulla RT esterna
(maggior risparmio dei tessuti sani, non limitata dalla
ridotta riserva respiratoria) € su altre metodiche endo-
luminali come il laser, la crioterapia e gli stent (tratta-
mento della componente estrinseca).

La brachiterapia pud e a volte deve, essere asso-
ciata ad altre tecniche disostruttive con effetto sinergi-
co? 1% e questo pud consentire un miglioramento della
sopravvivenza .

Nostra esperienza: abbiamo utilizzato negli ultimi
mesi, in collaborazione con i colleghi della radioterapia
del nostro ospedale, trattamento brachiterapico in sei
pazienti affetti da neoplasia polmonare. In tre casi sono
stati associati il trattamento disostruttivo con bronco-
scopia rigida e laser e la brachiterapia. In particolare
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descriviamo il caso di un paziente di 86 anni con dia-
gnosi di carcinoma squamoso polmonare dx avanzato
(stadio Ill B), diagnosticato nell’ottobre 2014 dopo TC
torace, PET e fibrobroncoscopia diagnostica.

Era stato eseguito inizialmente un trattamento di
combinazione chemioterapia e radioterapia esterna
che aveva consentito una remissione parziale. Nel
marzo 2015, a seguito di ripetuti episodi febbrili as-
sociati a tosse stizzosa, emissione di secrezioni mu-
copurulente e occasionalmente ematiche, importante
dispnea da sforzo e limitazione funzionale, si eseguiva
una fibro-broncoscopia che dimostrava un’occlusione
completa del bronco intermedio da lesione neoplastica
infiltrante e vegetante, con interessamento anche della
parte distale del principale (Figura 1). Dopo valutazione
multidisciplinare € stato programmato un intervento in
broncoscopia rigida con intento disostruttivo e suc-
cessivamente un trattamento brachiterapico. Abbia-
mo effettuato la broncoscopia con trattamento laser
e coring-out con broncoscopio rigido (Storz® 8,5e 7,5
mm), ottenendo una parziale ricanalizzazione del bron-
co intermedio e visualizzazione dell’inferiore.

Nei giorni successivi & stata effettuata la brachite-
rapia ad alte dosi, previo posizionamento sotto guida
fioro-endoscopica della sonda e studio dosimetrico
con TC. Sono state eseguite 4 sedute settimanali. E
stata osservata una quasi completa ricanalizzazione
del bronco intermedio, pervio il bronco inferiore ed in
parte il medio. Il paziente ha tollerato molto bene il trat-

L p
Figura 1. F.P.,, ostruzione completa neoplastica del bron-
co intermedio.
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tamento; & stata necessaria una fibrobroncoscopia di
pulizia dopo la seconda sessione brachiterapica per
ipersecrezione bronchiale. In seguito al trattamento |l
paziente ha ripreso le sue normali attivita, non riferisce
dispnea da sforzo, ha rari episodi di tosse con secre-
zioni fluide; € stato evidenziato un significativo miglio-
ramento funzionale respiratorio.

Trattamento endoscopico
dell’enfisema polmonare

La broncopneumopatia cronica ostruttiva (BPCO) &
una malattia caratterizzata da alta prevalenza, morbilita
e mortalita. Si stima che nel mondo circa 65 milioni di
persone siano affette da BPCO di grado moderato-se-
vero e che nel 2020 questa patologia diventera la terza
causa di decesso 2. | sintomi prevalenti della malattia
sono dispnea, tosse produttiva e limitazione all’eser-
cizio fisico. In molti casi la distruzione del parenchima
polmonare associata all’iperinsufflazione polmonare ri-
duce la matilita diaframmatica determinando una peg-
giore qualita di vita dei pazienti affetti ',

rLa riduzione chirurgica del volume )
polmonare ha dimostrato di migliorare
i sintomi legati all’iperinsufflazione in-
ducendo una maggiore efficienza della
motilita diaframmatica ed incrementan-
kdo il ritorno elastico. y

La riduzione chirurgica del volume polmonare ha
dimostrato di attenuare i sintomi legati all’iperinsuffla-
zione inducendo una maggiore efficienza della motilita
diaframmatica ed incrementando il ritorno elastico. La
perdita di volume delle zone maggiormente colpite da
enfisema permette un migliore funzionamento delle
zone di parenchima integro con un efficace rapporto
ventilazione/perfusione. Il primo tentativo chirurgico di
riduzione di volume polmonare (Lung volume reduction
surgery, LVRS) & stato effettuato nel 1954 in un caso di
enfisema polmonare avanzato '. Tuttavia dopo vari
tentativi la tecnica e stata abbandonata per anni per
I'alta mortalita peri-operatoria per poi essere riscoperta
di recente. Nel 2003 & stato condotto un grosso studio
(The National Emphysema Treatment Trial, NETT) che
ha dimostrato come LVRS procuri un significativo in-
cremento nella capacita di esercizio e nella qualita del-
la vita dei pazienti con enfisema dei lobi superiori. Oggi,

pur mostrando dati maggiormente confortanti, la LVRS
rimane comunque associata ad una significativa mor-
talita nei pazienti con FEV, < 20% e con Dig, < 20% 5.
La ricerca di una via alternativa per la riduzione del vo-
lume polmonare con un minor tasso di mortalita ha
portato alla messa a punto di tecniche di riduzione del
volume polmonare per via endoscopica (ELVR).

rLa ricerca di una via alternativa per la A
riduzione del volume polmonare con un
minor tasso di mortalita ha portato alla
messa a punto di tecniche di riduzione
del volume polmonare per via endosco-
\_ pica (ELVR). y

| pazienti candidati a ELVR devono effettuare prove
di funzionalita respiratoria ed HRCT. Le attuali indica-
zioni per il trattamento endoscopico di lung volume
reduction sono una riduzione del FEV, < 45% ed un
incremento del RV > 175% (secondo alcuni autori
> 150%). Lo studio TC oltre a definire le caratteristiche
dell’enfisema permette anche di valutare 'integrita del-
le scissure interlobari, presupposto fondamentale per
impianto di valvole unidirezionali. Infatti una integrita
delle scissure > 90% dimostrata alla HRCT sembra es-
sere predittiva di assente o minima ventilazione collate-
rale (VC). La VC pud essere quantificata anche me-
diante l'utilizzo di catetere dedicato, da inserire nel
bronco durante broncoscopia. Questo sistema chia-
mato Chartis Pulmonary assessment system (Pulmonx
Inc) utilizza un catetere a palloncino che, introdotto nel
bronco di interesse, isola il parenchima polmonare a
valle misurando la resistenza della via aerea € la venti-
lazione collaterale (CV) nei lobi del polmone isolati 167,

Essenzialmente la endoscopic lung volume reduc-
tion pud essere eseguita con “device” endobronchiali
e parenchimali (Tabella l).

a) Valvole endobronchiali. Esistono due tipi di val-
vole: endobronchiali (EBV, Zephyr, Pulmonx Inc) ed in-
trabronchiali (IBV; Spiration, Olympus) che differiscono
per forma e dimensioni ma non per la loro funzione: le
vie aeree vengono bloccate dall’inserzione di una val-
vola uni-direzionale nei bronchi del lobo del polmone
maggiormente interessato dall’enfisema. La valvola
unidirezionale permette la fuoriuscita di aria durante I'e-
spirazione impedendo I'ingresso della stessa durante
I'inspirazione e comportando una riduzione del volume
del lobo interessato. L effetto massimo si ottiene quan-

Tabella Il. Tecniche di ELVR (Endoscopic lung volume reduction).

Device endobronchiali

e Tappi di Watanabe

¢ Valvole unidirezionali endobronchiali (EBV) e valvole intrabronchiali (IBV)

Device parenchimali

e Coils
e Vapore (BTVA)
e Sigillanti/Schiume (BIO-LVR, AeriSeal®)
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do si raggiunge I'atelettasia del lobo trattato e cido com-
porta una riduzione delliperinflazione polmonare con
conseguente incremento della maotilita diaframmatica
e miglioramento della meccanica respiratoria. Le val-
vole vengono impiantate mediante un catetere tramite
broncoscopio flessibile. La prima descrizione dell'im-
pianto di valvole endoscopiche risale al 2003 ® 9, Nel
2010 & stato pubblicato il primo trial clinico randomiz-
zato controllato (RCT) sull'utilizzo di valvole Zephyr,
The Endobronchial Valve for Emphysema Pallation Trial
(VENT) 20, | pazienti trattati mostravano miglioramenti
significativi ma marginali (+ 4,3% di FEV,, + 2,5% di-
stanza 6BMWT) e per tale motivo la FDA non ne approvo
I'utilizzo negli USA. L'analisi post hoc dei risultati rileva-
va che il 42% dei pazienti che mostravano alla HRCT
del torace una scissura integra interlobare, avevano un
incremento > 15% del FEV,. Da qui I'intuizione che la
presenza di ventilazione collaterale poteva annullare i
benefici dei device impiantati. Successivamente la co-
orte europea del VENT (euro-VENT) ha confermato che
I'integrita delle fissure lobari e I'occlusione lobare sono
un predittore significativo di successo nel trattamento
con valvole °'. In questi pazienti & stata dimostrata una
riduzione del volume del lobo trattato (Target lobe vo-
lume reduction, TLVR) fino all’l80%. Un recente studio
olandese (STELVIO trial) 22 ha confermato I’efficacia a 6
mesi nei pazienti senza VC interlobare.

Sebbene il trattamento con valvole sia un metodo
minimamente invasivo, esso € associato ad alcune
complicanze. Nello studio VENT complicanze registra-
te sono state: riacutizzazione di BPCO (9,3%), emottisi
(6,1%), dislocazione delle valvole (4,7%) e pneumoto-
race (4,2%). Lincidenza di pneumotorace post-inter-
vento e incrementata negli ultimi anni passando dal
dato accettabile di 4,2% dello studio VENT al dato piu
recente del 23% pubblicato da uno studio retrospetti-
Vo single-centre 2%, Questo dato pud essere spiegato
dal fatto che con una migliore selezione dei pazienti si
ottiene una minore ventilazione collaterale ma allo stes-
SO tempo una maggiore comparsa di pneumotorace. E
necessario, quindi, un monitoraggio stretto del pazien-
te nelle prime 48-72 ore proprio perché tale evento si
verifica nella maggior parte dei casi nei primi 3 giorni.
L’evidenza attuale suggerisce I'utilizzo di valvole endo-
bronchiali nei pazienti con enfisema eterogeneo in as-
senza di ventilazione collaterale, anche se le piu recenti
raccomandazioni indicano la possibilita dell’utilizzo di
questi device pure in caso di enfisema omogeneo.

Nostra esperienza e case report. Le valvole endo-
bronchiali possono avere altre indicazioni (fistole bron-
co-pleuriche, lesioni escavate polmonari). Nell’ambito
della nostra esperienza iniziale nell’uso di questi device
(6 pazienti enfisematosi sottoposti a valutazione con
Chartis e in 4 successivo posizionamento di valvole)
abbiamo impiegato le valvole endobronchiali in un pa-
ziente di 80 aa, portatore di una protesi vascolare aor-
tica toracica, con emottisi recidivanti gravi (un episodio
ogni 30-40 gg con frequenti necessita di ricovero) da
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causa non definita e non suscettibile di trattamento in-
terventistico vascolare. Poiché I'emottisi derivava dal
lobare medio, abbiamo impiantato 2 valvole nello stes-
so (Figura 2), ottenendo una risoluzione quasi comple-
ta della sintomatologia emoftoica (un lieve episodio in
6 mesi con emoftoe dal bronco lingulare).

Altri device impiegati per la ELVR sono rappresen-
tati dai tappi bronchiali (Watanabe Spigots®) e dalle
coils o spirali.

b) | tappi di Watanabe (Novatech®) sono stati testati
nel 2003, dapprima come trattamento potenziale
per pazienti con fistola polmonare o pneumotorace
persistente 24, Sono tappi di silicone con aspetto di
cono e punti di ancoraggio laterali per la parete bron-
chiale. Sebbene vi siano diversi report sull'impiego nel
trattamento di pneumotorace o fistole, & stato com-
piuto solo uno studio di piccole dimensioni condotto
sull’uomo.

c) Le RePneu Lung® Volume Reduction Coils
(LVRC) sono device spirali in nitinol a memoria di forma
impiantate endoscopicamente con guida fluoroscopi-
ca. Vengono inseriti attraverso il broncoscopio nelle vie
aeree sino alle porzioni distali del polmone per mezzo
di un catetere che li mantiene in posizione rettilinea;
una volta rimosso il catetere, le spirali si avvolgono as-
sumendo la loro forma originaria € determinando un
accartocciamento del parenchima polmonare adia-
cente; questi dispositivi sono stati ideati sia per il trat-
tamento dell’enfisema eterogeneo, che di quello omo-
geneo ma con migliori risultati nel primo. Dopo i primi
due studi pilota non controllati che hanno confermato

Figura 2. R.B., 80 anni, emottisi; immagine endoscopica
con visualizzazione del bronco lobare medio.
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Medicina di precisione e tecniche di terapia broncoscopica

la fattibilita e la sicurezza della procedura in 37 pazienti
in totale ?°25, & stato effettuato il primo trial RCT: lo
studio RESET 27 in cui si osservavano miglioramenti si-
gnificativi di FEV,, RV, del 6 MWT e del SGQR a favore
del gruppo trattamento rispetto al gruppo controllo a 3
mesi. Uno studio successivo single-arm pubblicato nel
2014 ha mostrato dati sovrapponibili anche ad 1 anno
in 60 pazienti?e.

Le complicanze descritte sono esacerbazioni (6%),
pneumotorace (3,5%) e polmoniti (5,2%). Vantaggi del-
la LVRC rispetto alle valvole & I'efficacia anche in caso
di ventilazione collaterale 2°; ovviamente tali dispositivi
sono irreversibili. La Tabella lll illustra i principali vantag-
gi e svantaggi delle valvole rispetto alle coils.

d) Sempre allo scopo di ottenere una riduzione vo-
lumetrica polmonare, € stata descritta I'ablazione ter-
mica con vapore mediante broncoscopia (BTVA, Inter-
Vapor®, Uptake Medical), che consiste nell'instillazione
di vapore acqueo alla temperatura di 75 °C mediante
procedura broncoscopica con ausilio di catetere nella
zona di polmone da trattare allo scopo di indurre una
risposta infiammatoria.

Sempre allo scopo di ottenere una ri-
duzione volumetrica polmonare, é stata
descritta I’ablazione termica con vapo-
re mediante broncoscopia.

Questa € una procedura irreversibile che viene im-
piegata principalmente in alcuni pazienti con enfisema
dei lobi superiori ed & svincolata dalla ventilazione col-
laterale °. Al momento esistono solamente studi pro-
spettici non controllati®! 32 che hanno evidenziato risul-
tati parziali sulla qualita di vita ed, in parte, sui
parametri funzionali respiratori. La severita della rispo-
sta inflammatoria locale correla con la risposta al trat-
tamento 22,

e) Infine piuttosto recentemente & stato descritto
I'utilizzo di Schiume sigillanti: la Biologic lung volume
reduction (Bio-LVR) agisce su principi simili a quelli
dell’ablazione termica con vapore. Si basa, infatti, sulla
instillazione di una sospensione a base di fibrinogeno
che contiene polimeri di trombina 4. Sono stati pub-
blicati alcuni studi che hanno evidenziato risultati inco-
raggianti anche se iniziali 2°.

Tabella lll. Valvole e coils: svantaggi e vantaggi.

Figura 3. R.B., 80 anni. Posizionamento 2 valvole endo-
bronchiali (Zephir) a livello del lobo medio.

Trattamento endoscopico
dell’asma grave

L'asma € tra le prime cinque malattie croniche nel
mondo, insieme alla cardiopatia, all’ictus, al cancro e al
diabete 7, colpisce circa 300 milioni di persone in tutto
il mondo, di cui 30 milioni in Europa. In Italia, la popo-
lazione asmatica ¢ il 4,5% della popolazione generale
e la popolazione asmatica grave rappresenta circa il
18% del totale.

Mentre in generale la terapia farmacologica e ef-
ficace nel consentire un controllo della malattia, c’é
un sottogruppo di pazienti, classificati come asmatici
gravi, nei quali, nonostante I'assunzione della terapia
farmacologica standard, persiste uno stato di notevole
bronco-costrizione e un mancato controllo dei sintomi,
frequenti riacutizzazioni e compromissione della qualita
divita ®8%, In questo gruppo di pazienti, affetti da asma
grave non controllato, pud essere considerata una al-
ternativa terapeutica innovativa, chiamata termoplasti-
ca bronchiale (TB).

La TB & una procedura non farmacologica minin-

Valvole Coils
e Estensione dell’enfisema Eterogeno Eterogeno/Omogeneo
e Utilizzo in casi con parenchima distrutto > 75% Testato Controindicato
e \entilazione collaterale Controindicato Non rilevante
e |ntegrita delle scissure Prerequisito Non rilevante
e Trattamento polmone Unilaterale Uni-bilaterale
e Collasso lobare completo Richiesto Non rilevante
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I 5. Baglioni et al.

-5
Figura 4. Catetere per TB.

vasiva eseguita mediante broncoscopia, attraverso I'e-
rogazione di radio frequenze sulla parete bronchiale,
in grado di ridurre del 30-50% il volume del muscolo
liscio delle vie aeree, il cui volume risulta aumentato nei
pazienti asmatici.

Nel gruppo di pazienti affetti da asma
grave non controllato, pud essere con-
siderata una alternativa terapeutica in-
novativa, la termoplastica bronchiale

(TB).

Alcuni pazienti, affetti da asma grave, spesso mani-
festano una broncocostrizione eccessiva delle vie ae-
ree, parte integrante di un attacco d’asma. La riduzio-
ne del muscolo liscio, dunque, contribuisce a ridurre la
capacita di costrizione delle vie aeree e di conseguen-
za riduce la frequenza e la gravita dei sintomi dell’a-
sma “°,

Il sistema di TB € composto da due componenti:

1. Il catetere per TB (Figura 4) dispositivo monouso
disegnato per essere condotto attraverso il canale

di lavoro di un broncoscopio standard.

2. Il controller per TB progettato per generare energia

a radiofrequenza secondo un set di parametri e al-

goritmi di controllo. Questo consente di generare,

con la corretta intensita e durata, I'energia termica

sufficiente a ridurre la massa di muscolo liscio, li-

mitando I'impatto a lungo termine sui tessuti circo-

stanti.

Il trattamento di TB viene eseguito durante una pro-
cedura broncoscopica attraverso I'impiego di un bron-
coscopio flessibile — pud essere impiegato da solo o
con l'ausilio di un broncoscopio rigido. Il catetere del
sistema giunge nelle vie aeree da trattare attraverso il
canale operativo del broncoscopio.

Il basket di elettrodi, posizionato sulla punta del ca-
tetere, & in grado di allargarsi fino ad entrare a contatto
con le pareti della via aerea target. Al fine di scaldare
le pareti del muscolo liscio, il basket espanso genera
energia termica controllata per un massimo di 10 se-
condi. E necessario procedere sistematicamente nella
zona da trattare muovendosi dalle vie aeree piu distali a
quelle piu prossimali erogando una serie di applicazioni
contigue di energia termica (5 mm di lunghezza ognu-
na) per trattare tutto il tratto delle vie aeree accessibili
con il broncoscopio (Figura 5).

Tutta la seduta di trattamento, che pud durare circa
un’ora, € condotta su un paziente tenuto in uno stadio
di moderata sedazione o in anestesia generale (secon-
do sensibilita di medico e paziente).

Un trattamento di termoplastica bronchiale prevede
in genere tre sedute, distanziate tra loro di almeno tre
settimane “°41,

Nel periodo immediatamente successivo alla TB il
paziente potrebbe risentire di un atteso incremento e
peggioramento dei sintomi respiratori. Questi eventi si
possono manifestare entro un giorno dal trattamento e
normalmente si risolvono con cure standard entro po-
chi giorni, come confermato dagli studi e dalla pratica
clinica 2,

| pazienti idonei al trattamento devono soddisfare i
seguenti criteri:

e diagnosi di asma confermata da spirometria, test

Figura 5. Fasi di attivazione della TB con catetere Alair.
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di broncodilazione, test di iperreattivita bronchiale,

alta variabilita del PEF o FEV, nel tempo;

e asma severo/moderato e scarsamente controllato,
nonostante un livello di trattamento step 4 secondo
linee Guida GINA ;

e aderenza alla terapia medica;

e completa valutazione e trattamento delle comorhbili-
ta o fattori aggravanti del’asma.

Controindicazioni alla procedura sono rappre-
sentate da persistente grave ostruzione bronchiale
(FEV, < 50% del teorico) e altre malattie o condizioni
gravi.

Check list per la selezione del paziente candidato
alla termoplastica bronchiale:

e eta compresa tra 18 e 65 anni;

e asma non controllato e/o frequenti esacerbazioni
(> 2 anno);

e paziente in terapia con corticosteroidi per via inala-
toria associato a uno o piu farmaci (LABA, antileu-
cotrienici, tedfillina);

e asma bronchiale confermato da test funzionali;

e buona aderenza alla terapia;

e assenza di pacemaker, defibrillatori interni o altri di-
spositivi elettrici impiantabili.

Dopo trattamento di termoplastica non sono stati ri-
scontrati eventi gravi, quali pneumotorace, intubazione,
ventilazione meccanica, aritmie, morte. C’e tuttavia la
possibilita di riacutizzazione asmatica e di temporaneo
peggioramento dei sintomi dopo la procedura.

Ad oggi, sono stati condotti un totale di cinque stu-
di clinici in diversi Paesi con I'obiettivo di valutare la
sicurezza e I'efficacia della TB; quattro di questi studi
sono stati condotti su pazienti con asma moderato/
severo, tre sono trial randomizzati e controllati 444,

In conclusione, il trattamento di TB ha un eccel-
lente profilo di sicurezza nel lungo termine dimostra-
to attraverso un follow-up a 5 anni 4. A due anni dal
trattamento & stato dimostrato un persistente beneficio
degli effetti della terapia evidenziato dalla riduzione del
numero di esacerbazioni (meno 32%), accessi in PS
(meno 84%) e giorni di lavoro/scuola persi (riduzione
del 66%), nessun peggioramento del FEV, 44,
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