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Documento AIPO-SIMeR sulla
Fibrosi Polmonare Idiopatica

Caro Direttore,

ho letto con molto interesse il “Documento AIPO-SIMeR sulla Fibrosi Polmo-
nare ldiopatica” ' e mi congratulo con gli autori per la chiarezza e completezza
del documento.

Ho solo da proporre qualche riflessione sul capitolo “Metodiche ancillari”.
Concordo pienamente sulla importanza di discutere con il paziente affetto da
sospetta IPF sulle possibilita diagnostiche, sui rischi e benefici attesi dalle diverse metodiche. La mia esperienza
clinica mi dice peraltro che normalmente ci si trova di fronte ad un paziente affetto da patologia interstiziale diffusa
tra le cui diagnosi differenziali sta la IPF e non ad un paziente con sospetta IPF.

L'approccio della comunicazione deve pertanto interessare le metodiche diagnostiche nelle patologie inter-
stiziali diffuse e non la IPF. Ribaltando il punto di partenza cambia la esposizione e la valutazione delle procedure
diagnostiche.

Qualora storia clinica, clinica, funzionalita respiratoria, HRTC, esami ematologici compresa ricerca di autoanti-
corpi non siano indicativi di una patologia, si renderanno necessari approfondimenti.

Come riportato dal documento, il BAL e le biopsie bronchiali e transbronchiali hanno una elevata resa diagno-
stica in caso di sarcoidosi, NSIP e polmonite da ipersensibilita.

Che le biopsie transbronchiali non siano indicate nella diagnosi di IPF € riportato da numerosi documenti ma
Si basano su pochi lavori che analizzano, su casistiche modeste e con tecniche diverse, la diagnosi su biopsie
transbronchiali in paziente con IPF dimostrata. Non si riporta quante diagnosi di IPF vengono accertate escluden-
do tramite BAL e biopsie transbronchiali altre patologie.

Il lavoro di Tomassetti et al. 2 riportato nel Documento riferisce una bassa sensibilita delle TBB ma una elevata
specificita. Il dato appare importante se si considera che il numero di biopsie contenenti alveoli era in media di 3.
Anche il lavoro di Berbescu et al. 2 presenta una bassa sensibilita delle TBB ma la diagnosi era probabile quando
il numero delle biopsie era elevato.

I messaggio che fornirei al paziente in cui tutte le indagini non invasive non abbiano prodotto la diagnosi & che
il BAL e le biopsie transbronchiali potrebbero fornire la diagnosi con una elevata probabilita in caso di patologie
diverse dalla IPF, una elevata probabilita di escludere la diagnosi di IPF qualora non lo fosse ed una discreta pro-
babilita in caso di IPF se si eseguiranno numerose biopsie transbronchali. Il rischio & il sanguinamento facilmente
dominabile con I'incuneamento del broncoscopio nel bronco sanguinante ed il pneumotorace (8%) nella maggior
parte dei casi senza necessita di drenaggio e eventualmente con i minicateteri risolvibile in modo miniinvasivo.

La scelta di una biopsia chirurgica deve essere presentata con la probabilita di mortalita del 2-6% ma per alcuni
del 16% “ nei 30 giorni successivi, la probabilita di scatenare una esacerbazione acuta & elevata, la morbilita € ele-
vata con perdite di aria prolungate nel 6-12% dei casi, necessita di ventilazione meccanica, polmonite, emotorace,
empiema ecc. 5. Inoltre la revisione della casistica effettuata da Utz et al. * mostra che 8 dei 68 casi precedente-
mente identificati come IPF con biopsie chirurgiche, non lo erano ed almeno 6 erano meritevoli di terapie alternative.
Hunninghake et al. ¢ riporta che nel 15 al 20% dei casi la diagnosi & difficile anche dopo biopsia chirurgica. Pertanto
anche I'esame istologico su biopsie chirurgiche non e dirimente a fronte di gravi rischi. Inoltre il lavoro di Hyldgaard
C. " dimostra che il gruppo di pazienti in cui non & stata fatta diagnosi certa a causa delle difficolta di varia natura
compreso il rischio operatorio la sopravvivenza era pitl elevata che nel gruppo con diagnosi certa di IPF.

Alla domanda del paziente su quale sia la necessita di una diagnosi di IPF certa, la risposta é: la possibilita
di eseguire una terapia con Pirfenidone o Nintenabid, terapie che hanno I'effetto di rallentare la evoluzione della
malattia e ridurre le probabilita di esacerbazione acuta. Un altro motivo & la necessita di una diagnosi certa per la
immissione in studi clinici.

Tornando al concetto della discussione con il paziente sulle opportunita di interventi diagnostici e terapeutici, in
base alle informazioni di cui sopra, se fossi il paziente fuggirei dalla chirurgia, nel dubbio di una patologia diversa
dalla IPF chiederei una terapia ex adiuvantis e, nel caso di mancata risposta mi arrenderei alla diagnosi di IPF (che
a quel punto sarebbe ragionevolmente certa) ed eseguirei la terapia con uno dei due farmaci, nella speranza che la
mia forma sia di quelle a lenta evoluzione e che nel frattempo si rendano disponibili esami diagnostici non invasivi
o miniinvasivi e trattamenti piu efficaci.

Pietro Zanon
Pneumologia
HUMANITAS Istituto Clinico Mater Domini, Castellanza (VA)
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Egr. Dr. Zanon,

abbiamo letto con interesse i suoi commenti al documento sulla Fibrosi Pol-
monare ldiopatica pubblicato su questa rivista. Recentissimi studi hanno affron-
tato gran parte delle questioni da lei sollevate, che sono riassumibili in due inviti:

1. valutare quale sia la reale necessita di avere una diagnosi di IPF certa;

2. ponderare attentamente incertezze e rischi della biopsia polmonare chirur-
gica prendendo in considerazione anche metodiche meno invasive, in parti-
colare chiarendo quale potrebbe essere il ruolo della biopsia transbronchiale
con pinza convenzionale nella diagnosi dei mimickers della IPF (in particolare
la polmonite interstiziale non specifica, NSIP e la polmonite da ipersensibilita
cronica CHP).

1. In merito alla necessita di avere una diagnosi di IPF certa, non si puo che sottolineare che non differenziare
correttamente I'lPF dai suoi mimickers (in particolare NSIP e CHP) ha rilevanti ricadute in termini di rischi che
facciamo correre al paziente esponendolo ad una inappropriata strategia terapeutica.

Per molti anni & stata empiricamente utilizzata come terapia della IPF la “triplice terapia”, una combinazione
di prednisone, azatioprina e N-acetilcisteina (NAC). Questa terapia, o la combinazione di prednisone con altri
immunosoppressori, quali ad esempio mofetil-micofenolato e ciclofosfamide, € ancora utilizzata nel tratta-
mento della NSIP e della CHP quando non vi &€ una risposta alla sola terapia steroidea o per forme avanzate/
progressive di malattia. La sicurezza e I'efficacia di questo regime a tre farmaci nella IPF ¢ stata valutata con
il trial clinico PANTHER ', studio internazionale multicentrico, randomizzato, controllato in doppio cieco, che
ha arruolato pazienti affetti da IPF con compromissione funzionale polmonare da lieve a moderata, con una
randomizzazione in cui i pazienti ricevevano o la combinazione prednisone, azatioprina, e NAC, o solo NAC,
o placebo in un rapporto 1: 1: 1. Loutcome primario era il declino della FVC (capacita vitale forzata) per un
periodo di trattamento di 60 settimane, ma lo studio ¢ stato interrotto precocemente dopo la analisi ad interim
condotta su circa il 50% dei dati (arruolati 77 pazienti nel gruppo terapia di combinazione € 78 nel gruppo
placebo; veniva invece proseguito fino al termine il braccio con solo NAC). Linterruzione € stata necessaria
in quanto I'analisi ad interim ha rivelato che i pazienti nel gruppo terapia di combinazione, rispetto al gruppo
placebo, hanno avuto un significativo aumento di mortalita (8 decessi nel gruppo trattato, rispetto a 1 decesso
nel gruppo placebo, p = 0,01) e di ospedalizzazioni (23, rispetto a 7, p < 0,001). Questo, insieme alla completa
mancanza di evidenza di beneficio funzionale o clinico per la terapia di combinazione, ha indotto alla interruzio-
ne anticipata dello studio ed alla sospensione della triplice terapia in tutti i pazienti che la stavano assumendo
empiricamente nella reale pratica clinica. Le successive linee guida internazionali si sono espresse con una
forte raccomandazione contro questo regime terapeutico nella IPF 2, raccomandazione in precedenza gia
chiaramente espressa anche nel documento inter-societario AIPO-SIMeR pubblicato su questa rivista 2. Alla
luce di queste evidenze non possiamo che esprimere un parere fortemente contrario alla terapia ex adiuvantis
nella IPF. Questo & peraltro dettato anche dalla nostra esperienza pratica, si prospetterebbero infatti due sce-
nari per il nostro paziente senza diagnosi trattato con steroidi ex adiuvantis: 1. verrebbe trattato con steroidi,
che potrebbero essere anche completamente inutili nonché dannosi visti gli effetti collaterali del prednisone,
finché la malattia non progredisce, il che potrebbe significare anche per un lungo periodo; 2. quando la malattia
progredisce come si proseguirebbe I'iter? Le pneumopatie fibrosanti, in particolare la CHP con pattern UIP e
la NSIP fibrosante, spesso non rispondono alla terapia con steroidi e tendono a peggiorare; di fronte ad un
deterioramento clinico come gestiremmo un paziente in cui non sappiamo dirimere i nostri dubbi diagnostici?
Lo switch terapeutico a costosi farmaci antifibrotici in assenza di una diagnosi di IPF certa sarebbe inappro-
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priato, d’altro canto I'introduzione di immunosoppressori, se si trattasse di IPF, esporrebbe il nostro paziente
a rischi inaccettabili in termini di mortalita ed ospedalizzazioni. Sulla base di queste motivazioni riteniamo che
la diagnosi differenziale della IPF debba essere condotta in maniera tempestiva, scrupolosa e quanto piu pos-
sibile accurata per poter giungere ad una definizione di IPF con il maggior grado di confidenza diagnostica
possibile. Questo & I'unico approccio che ci permette di offrire al paziente la migliore strategia terapeutica oggi
proponibile e raccomandabile seguendo le regole della buona pratica clinica.

In conclusione, sulla base delle recenti evidenze, e fondamentale differenziare la IPF dai suoi mimickers per po-
ter awiare tempestivamente il paziente alla terapia piu appropriata. La non-diagnosi e la terapia ex-adiuvantis
0ggi non sono piu scelte condivisibili, se non in casi straordinari in cui la diagnosi di certezza non possa ef-
fettivamente essere fatta sulla base di fondate ed importanti motivazioni cliniche (es. impossibilita di eseguire
accertamenti bioptici per gravi comorbilita, eta, ecc.).

2. La biopsia polmonare chirurgica per I'accertamento delle interstiziopatie ha una mortalita che negli Stati Uniti & nel
migliore dei casi, dell'1,7% (per gli interventi chirurgici condotti in regime di elezione) 4. Numerosi altri eventi avversi
possono complicare il decorso chirurgico e questo ci induce ad essere molto prudenti nel dare I'indicazione all’ac-
certamento istologico di una interstiziopatia. Tuttavia in alcuni casi (circa la meta delle IPF, e nella totalita delle NSIP
idiopatiche) la diagnosi non puo prescindere dalla tipizzazione istologica. Condividiamo a pieno con il Dr. Zanon la
necessita di dover cercare e voler proporre ai nostri pazienti metodi bioptici meno invasivi, tuttavia la biopsia con
pinza convenzionale non pud essere utilizzata nella diagnosi dei mimickers della IPF. Le linee guida ATS/ERS del
2011 S citano I'utilita della TBB per escludere diagnosi alternative. In realta I'unico studio © che ha indagato I'accu-
ratezza diagnostica della TBB nella diagnosi di UIP, pubblicato successivamente alle linee guida, ha chiaramente
documentato che il potere predittivo negativo e la sensibilita della TBB nella diagnosi di UIP sono molto bassi,
rispettivamente 46-55% e 30%. Questo significa che quando la TBB documenta un pattern non-UIP (es NSIP, HP,
DIP o altro) la diagnosi pud ancora essere UIP e la biopsia chirurgica va comunque fatta. Le due patologie in cui
invece la TBB puo avere un ruolo diagnostico sono la linfangite carcinomatosa e la sarcoidosi, non incluse nello
studio sopracitato in quanto solo raramente queste condizioni entrano in diagnosi differenziale con la IPF.

L'unica risposta concreta ed attuale alla richiesta del Dr. Zanon di avere metodiche mini-invasive per la diagnosi
delle interstiziopatie, viene dalla criobiopsia transbronchiale. La criobiopsia nelle pneumopatie infiltrative diffuse ha
uno yield diagnostico dell’80% & e complicanze inferiori alla biopsia polmonare chirurgica, con una mortalita dello
0,1% ’. La criobiopsia ha gia dimostrato di poter fornire al team multidisciplinare informazioni utili per arrivare alla
diagnosi di IPF con un alto grado di confidenza, con un impatto diagnostico identico a quello della biopsia polmo-
nare chirurgica °. Sulla base di queste premesse ed a fronte di ulteriori studi che ne confermino la sicurezza ci si
augura che possa essere implementata nelle future linee guida per la diagnosi delle ILDs.

Sara Tomassetti (foto)
U.O. Pneumologia, Ospedale GB Morgagni, Forli

Alberto Pesci
Clinica Pneumologica dell’Universita degli Studi di Milano Bicocca
AO San Gerardo di Monza
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