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Caso clinico / Case Report 

Un caso di IPF o meglio di non IPF
A case of IPF or better of non IPF 

Paolo Pretto1, Mariella Pittertschatscher1, Maria Stephanie Fischer2

1 Servizio Pneumologico Aziendale, Azienda Sanitaria dell’Alto Adige; 2 UO di Nefrologia ed 
emodialisi, Ospedale di Bolzano

Riassunto 
Il processo diagnostico per la fibrosi polmonare idiopatica (IPF, Idiopathic Pulmonary Fibrosis) 
richiede l’esclusione di altre entità nosologiche con pattern radiologici e anatomopatologici 
caratterizzati da Usual Interstitial Pneumonia (UIP). La UIP associata a sieropositività degli 
anticorpi citoplasmatici antineutrofili (ANCA, Anti-Neutrophil Cytoplasmatic Antibodies), in 
particolare degli anticorpi antimieloperossidasi (MPO), che può essere espressione di polian-
gioite microscopica, è un’entità nosologica descritta da più di un decennio da molti autori, 
la cui sistematica esclusione sierologica non è tuttavia raccomandata nella diagnostica della 
IPF dalle maggiori società scientifiche mondiali. 
In questo articolo viene presentato un paziente con “UIP probable” su base radiologica 
e “UIP definite” su base anatomopatologica, in cui è stata posta inizialmente diagnosi di 
IPF, che è stato quindi trattato con antifibrotici e che al quarto anno del follow-up clinico 
ha sviluppato una poliangioite microscopica MPO-positiva con grave insufficienza renale 
progressiva. 

Parole chiave: Polmonite Interstiziale Usuale (UIP), Fibrosi Polmonare Idiopatica (IPF), 
vasculite ANCA-associata 

Summary 
A diagnostic work-up for Idiopathic Pulmonary Fibrosis (IPF) requires the exclusion of other 
nosological entities with a radiological and histopathological pattern of Usual Interstitial 
Pneumonia (UIP). A UIP pattern associated with positive Anti-Neutrophil Cytoplasmatic An-
tibodies (ANCA) testing, particularly with anti-Myeloperoxidase (MPO) positivity, which may 
develop into microscopic polyangiitis, is a nosological entity which was described over a 
decade ago by several authors; however, its systematic serological exclusion in IPF diagnosis 
is not recommended by the world’s leading scientific societies. 
This article presents the case of a patient with a radiological “UIP probable” and histo-
pathological “UIP definite” pattern who was initially diagnosed with IPF and was therefore 
treated with antifibrotic therapy; however, by the fourth year of clinical follow-up the patient 
developed MPO-positive microscopic polyangiitis with severe progressive renal failure. 

Key words: Usual Interstitial Pneumonia (UIP), Idiopathic Pulmonary Fibrosis (IPF),  
ANCA-associated vasculitis 

Introduzione 
Le raccomandazioni delle maggiori società scientifiche mondiali sul 
processo diagnostico della Fibrosi Polmonare Idiopatica (IPF, Idiopathic 
Pulmonary Fibrosis) in presenza di pattern radiologico e istopatologico 
di Usual Interstitial Pneumonia (UIP) suggeriscono l’esclusione di altre 
entità patologiche in grado di generare un pattern UIP 1,2. Fra queste vi 
sono le malattie del connettivo, laddove per la loro esclusione è sugge-
rita la sistematica esecuzione di specifici esami sierologici. Non è inve-
ce raccomandata l’esecuzione sistematica degli anticorpi citoplasmatici 
antineutrofili (ANCA, Anti-Neutrophil Cytoplasmatic Antibodies), bio-
marker sierologici per vasculite ANCA-associata, che può manifestarsi 
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anch’essa come pneumopatia interstiziale fibrosante 
a pattern UIP. 
Nell’associazione UIP e ANCA-positività (UIP-ANCA) 
gli ANCA sono rappresentati nel 30-80% dei casi da 
anticorpi antimieloperossidasi (MPO) e nel 10-30% da 
anticorpi anti-proteinasi 3 (PR3) 3. L’associazione di UIP 
e vasculite sistemica ANCA-positiva (UIP-ANCA-V), che 
si presenta quasi esclusivamente quale poliangioite mi-
croscopica (MPA), è un’entità rara e pertanto descritta 
in letteratura in casistiche numericamente limitate. 
Le entità UIP-ANCA e UIP-ANCA-V possono pertanto 
essere presenti in casistiche con diagnosi di IPF o risulta-
re dallo sviluppo di UIP-ANCA-V successivo alla diagnosi 
iniziale di IPF. 

Caso clinico
Uomo caucasico di 62 anni alla prima osservazione clini-
ca, ex fumatore 15 pack-year sino all’età di 42 anni, di 
professione spazzacamino, inviato alla nostra osservazio-
ne dal suo medico di Medicina Generale perché accusa-
va da mesi dispnea da sforzo (Medical Research Council 
grado 2) e tosse secca. Oltre all’esposizione professionale 
non sono note esposizioni ad altre polveri ambientali. Nel 
paziente sono associate comorbilità, quali diabete mel-
lito, cardiopatia ischemica cronica e obesità di classe II. 
Non vengono rilevati sintomi o segni di malattia del con-
nettivo né di vasculite. L’esame obiettivo ha evidenziato 
eupnea a riposo, dita a bacchetta di tamburo, unghie a 
vetrino di orologio, obesità di classe  III, crepitii a velcro 
alle basi polmonari, assenza di cianosi centrale a riposo. 
La funzionalità respiratoria ha dimostrato una capacità 
vitale forzata (FVC) e un volume espiratorio massimo a 
un secondo (FEV1) in range di normalità (FVC: 106%, 
FEV1: 98% del teorico), una diffusione alveolo-capillare 
del monossido di carbonio del 78% del teorico, una sa-
turazione ossiemoglobinica in aria ambiente del 97% e 
una distanza percorsa al test del cammino dei 6 minuti 
di 472  m con desaturazione ossiemoglobinica sino a 
89% al 5° minuto. 
Agli accertamenti iniziali la radiografia e la TC ad alta 
definizione (HRCT) del torace hanno mostrato rispet-
tivamente un’accentuazione dell’interstizio polmonare 
e una pneumopatia interstiziale fibrosante con retico-
lazioni da ispessimento dei setti interlobulari, con pre-
dominante distribuzione subpleurica e basale, presenza 
di bronchiectasie e bronchioloectasie e di distorsione 
dell’architettura polmonare, in assenza di honeycom-
bing e di opacità di esteso ground-glass. Il quadro è 
pertanto compatibile con pattern UIP probable (Fig. 1). 
Il lavaggio broncoalveolare (BAL) ha dimostrato una 
cellularità totale aumentata (2,9 x 1.000/uL) con alve-
olite neutrofila (macrofagi 68%, linfociti 4%, neutrofili 

26%, eosinofili 2%); la ricerca dei corpuscoli dell’asbe-
sto ha dato esito negativo. 
In riferimento alle raccomandazioni 2 è stata quindi ese-
guita biopsia chirurgica tramite VATS che ha evidenzia-
to un pattern UIP definite (Figg. 2A-B) per la presenza 
di foci fibroblastici, di eterogeneità spazio-temporale 
della fibrosi con distorsione architetturale, in assenza 
di corpuscoli d’asbesto e di caratteristiche di vasculite o 
di diagnosi alternativa. Gli esami di laboratorio relativi 
a emocromo, esame standard delle urine, creatinine-
mia, ANA, ENA, anticorpi antipeptidi citrullinati, fattore 
reumatoide, precipitine per antigeni del fieno, muffe e 
aviari hanno dato valori di normalità. 
In questa fase diagnostica iniziale non vi erano pertanto 
elementi clinici, del BAL, pattern radiologici e anatomo-
patologici delle biopsie polmonari indicativi per la pre-
senza di vasculite e su questa base non è stata richiesta 
la sierologia per MPO- e PR3-ANCA. Pertanto abbiamo 
posto diagnosi di IPF e avviato terapia antifibrotica con 
pirfenidone alla dose di 801 mg x 3 volte/die regolar-
mente assunta dal paziente e ben tollerata. 
Al 40° mese dalla diagnosi iniziale e al 36° dall’inizio 
della terapia con antifibrotici si evidenziava tuttavia 
un significativo peggioramento della FVC e alla HRCT 
una progressione della pneumopatia fibrosante e con-
testualmente un progressivo incremento della creati-
ninemia sino a insufficienza renale di grado avanzato 
e presenza di positività alla MPO-ANCA (696 CU) con 
PR3-ANCA in range di normalità. È stata pertanto so-
spesa la terapia antifibrotica e il paziente è stato rico-
verato in ambito nefrologico per accertamenti, dove 
è stata eseguita biopsia renale che ha dimostrato la 
presenza di glomerulonefrite pauci-immune altamente 
florida con semilune soprattutto cellulari e necrosi delle 
anse in 2/3 dei glomeruli (Fig. 2C); era inoltre presen-
te una nefrite interstiziale acuta. È stata quindi avviata 
terapia con ciclofosfamide 100 mg/die p.o. e Cortico-
steroidi Orali (CSO) ad alte dosi. Attualmente il paziente 
è in trattamento con azatioprina 150 mg/die con so-
spensione di CSO e si osserva un buon controllo clinico-

Figura 1. Pneumopatia interstiziale fibrosante con reticola-
zioni da ispessimento dei setti interlobulari a predominante 
distribuzione subpleurica e basale, presenza di bronchiectasie 
e bronchioloectasie, in assenza di honeycombing e di ground-
glass esteso, compatibile con UIP probable.
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laboratoristico della vasculite dal punto di vista renale 
e stabilità della MPO-ANCA, mentre dal punto di vista 
polmonare si evidenzia un progressivo peggioramento 
clinico-funzionale e radiologico della pneumopatia fi-
brosante. A causa della presenza delle succitate comor-
bilità il paziente non è stato eleggibile per il trapianto 
rene-polmone. 

Discussione 
Sulla base dei dati clinici, radiologici, anatomopatologi-
ci, laboratoristici e in conformità alle raccomandazioni 
delle attuali linee guida delle maggiori società scientifi-
che mondiali 1,2 al nostro paziente è stata inizialmente 
posta diagnosi di IPF e iniziato il trattamento con antifi-
brotici. Al terzo anno di follow-up terapeutico con anti-
fibrotici il paziente ha sviluppato un’insufficienza renale 
grave da MPA MPO-positiva. 
In generale le pneumopatie interstiziali diffuse fibrosan-
ti possono occasionalmente associarsi a positività degli 
ANCA ed essere espressione di vasculite 4. Fra queste il 
pattern radiologico e anatomopatologico più comune 
in associazione ad ANCA o a vasculite ANCA-positiva 
è di tipo UIP e in tal caso si profila l’entità UIP-ANCA 
o UIP-ANCA-V 5-7, la cui presenza esclude pertanto la 
diagnosi di IPF. Sul piano sierologico la letteratura se-
gnala una netta predominanza di MPO-ANCA rispetto 
agli PR3-ANCA, con o senza manifestazioni vasculitiche 
che, se presenti, sono quasi esclusivamente quale va-
riante MPA 5-8. 
Già più di un decennio fa Hervier e collaboratori hanno 
pubblicato una casistica numericamente limitata con 
caratteristiche radiologiche di pneumopatia fibrosan-
te prevalentemente a pattern UIP associato a vasculite 
ANCA-positiva 9. La casistica presenta pazienti in cui è 
stata posta diagnosi di UIP-ANCA-V di età media attor-
no al 71° anno di vita (range 64-78 anni), vale a dire 
di età più elevata rispetto all’età media di insorgenza 
delle vasculiti ANCA-associate senza manifestazione 

polmonare, e una predominanza del genere maschile 
attorno al 75%. Tutti i 12 pazienti dello studio hanno 
evidenziato una positività alla sola MPO e la vasculite si 
è presentata quale variante MPA in 10 casi e in 2 quale 
granulomatosi di Wegener. In 3 dei 12 casi studiati la 
UIP è insorta diversi anni prima dell’esordio della vascu-
lite, in 8 casi le due entità sono state a esordio sincrono 
e in 1 solo caso la UIP ha esordito diversi mesi dopo la 
diagnosi iniziale di vasculite. 
Nello studio numericamente più cospicuo di Kagiyama 3 

l’associazione UIP-ANCA è stata diagnosticata all’esor-
dio della UIP nel 7,2% dei pazienti e l’associazione UIP 
e MPA nel 2% dei casi. Nel subset di pazienti in cui è 
stata posta diagnosi iniziale di IPF la successiva ANCA-
conversione è avvenuta nell’11% dei casi in un periodo 
temporale di follow-up sierologico con mediana di 5 
anni (range interquartile: 3,1-8,0 anni) e lo sviluppo di 
MPA nello stesso subset nell’1,3% dei casi. All’esordio 
clinico della UIP altri autori attribuiscono una prevalen-
za di ANCA-positività tra il 4,9-36% 5-10, il cui titolo non 
sembra correlare con la gravità della UIP, benché in me-
rito non vi siano attualmente dati univoci in letteratura. 
Ando ha riscontrato all’esordio della UIP una prevalen-
za dell’associazione UIP e MPO-positività del 4,9% e la 
successiva conversione sierologica della MPO in pazienti 
con diagnosi iniziale di IPF del 10,3% sviluppata in un 
periodo con mediana di 23 mesi (range 0-71 mesi) 10. 
Inoltre lo stesso autore ha evidenziato nel follow-up dei 
pazienti con diagnosi iniziale di IPF lo sviluppo di MPA 
nel 3,3% dei casi. 
In generale la letteratura conferma che la UIP prece-
de l’esordio della MPA nella maggioranza dei casi, con 
un intervallo temporale tra le due diagnosi da 6 mesi a 
12 anni 3-7 e una prevalenza maschile del 60-65% dei 
casi 5. 
Vi sono invece a tutt’oggi dati non univoci circa la 
relazione causale che intercorre sia tra UIP e ANCA 
sia tra UIP e MPA ANCA-positiva. Almeno due ipotesi 

CBA

Figura 2. A-B) Biopsia polmonare mediante VATS evidenziante pattern UIP definite per presenza di foci fibroblastici, distorsione 
architetturale e di eterogeneità spazio-temporale, in assenza di caratteristiche di vasculite o di diagnosi alternativa; C) biopsia 
renale con evidenza di glomerulonefrite altamente florida (cortesia del Dr. Rodolfo Carella, Servizio di Anatomia Patologica, 
Bolzano).
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di base sono presenti in letteratura: alcuni riscontri 
fanno ipotizzare che il processo fibrotico polmonare 
possa indurre la produzione di MPO-ANCA e quindi 
anche l’insorgenza di MPA  11. Altri evidenziano che 
gli MPO-ANCA giochino un ruolo diretto nella pato-
genesi della UIP 9-12. 
L’associazione UIP-ANCA senza manifestazioni vascu-
litiche e la IPF non presentano sostanziali differenze 
in termini di pattern HRCT o di segni ancillari 4. Sono 
invece descritte in letteratura caratteristiche diffe-
renzianti di ordine istopatologico, poiché nel caso di 
UIP-ANCA in assenza di vasculite è presente rispetto 
alla IPF un maggior grado di infiammazione intersti-
ziale con infiltrazione plasmacellulare, presenza di 
follicoli linfoidi con centri germinativi e bronchiolite 
cellulata 4-13, sebbene altri autori non abbiano riscon-
trato significative differenze istopatologiche tra IPF 
e UIP-ANCA  10. Sono descritte in letteratura carat-
teristiche HRCT talvolta differenzianti tra IPF e UIP-
ANCA-V, poiché in quest’ultima possono evidenziarsi 
maggiormente pattern ground-glass e/o consolidativi 
e/o nodulari 3.
Non vi sono inoltre dati univoci circa il quadro cito-
metrico del lavaggio bronchioloalveolare, poiché per 
alcuni autori IPF e UIP-ANCA non mostrano sostanziali 
differenze 6-14, mentre altri autori hanno descritto qua-
dri eosinofilici nei pazienti con UIP-ANCA 10. 
Secondo la maggioranza degli autori la mediana di 
sopravvivenza risulta essere più favorevole in pazienti 
con UIP-ANCA e UIP-ANCA-V rispetto ai pazienti con 
IPF 3. Secondo altri invece non vi sono differenze sta-
tisticamente significative di sopravvivenza comples-
siva  4,6,10,14. In particolare nello studio di Ando  10 le 
mediane di sopravvivenza nei gruppi UIP-ANCA e IPF 
non mostrano significativa differenza tra loro (rispetti-
vamente 62 mesi e 63 mesi). 
Nonostante vi siano ancora pochi dati in merito, nei 
pazienti con UIP-ANCA senza manifestazioni vasculi-
tiche sembra avere efficacia il trattamento con CSO, 
talvolta associati a immunosoppressori, nel ridurre 
il rischio di sviluppo di MPA  7. Nei pazienti con UIP-
ANCA-V gli immunosoppressori (ciclofosfamide, ri-
tuximab e altri) in aggiunta ai CSO sono efficaci nel 
ridurre la mortalità della vasculite, che ha esito fatale 
se non trattata  3,4,10. L’efficacia di questi trattamenti 
sulla progressione della UIP nei pazienti con UIP-ANCA 
e UIP-ANCA-V è invece materia controversa 15. Nel no-
stro caso abbiamo riscontrato, a fronte di un migliora-
mento renale, un progressivo peggioramento clinico-
funzionale e radiologico della UIP. 
Attualmente non sono disponibili evidenze di efficacia 
sul trattamento con pirfenidone e nintedanib nella UIP-
ANCA e UIP-ANCA-V. 

Conclusioni 
Le linee guida delle maggiori società scientifiche non 
raccomandano né la sistematica valutazione sierologi-
ca degli ANCA nel processo diagnostico iniziale per IPF, 
né il loro monitoraggio nel follow-up della malattia 1,2. 
Molti autori hanno tuttavia dimostrato sia la possibile 
presenza dell’associazione di UIP-ANCA che di UIP-AN-
CA-V all’esordio della UIP, sia la ANCA-conversione e 
lo sviluppo di MPA nel follow-up clinico di pazienti con 
diagnosi di IPF. 
Su questa base viene suggerita dagli stessi autori la 
loro valutazione sierologica in fase diagnostica iniziale 
e nel follow-up clinico della malattia, senza tuttavia 
suggerirne la tempistica o uno specifico subset di pa-
zienti, perché in grado di identificare una differente 
entità nosologica UIP-associata con differente progno-
si e terapia 3-6,10. 
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