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FUMO E PNEUMOPATIE
INFILTRATIVE DIFFUSE:
ASPETTI EPIDEMIOLOGICI
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Azienda Ospedaliero-Universitaria Pisana, Pisa

Introduzione

L’abitudine al fumo di tabacco, da un lato,
e le Pneumopatie Infiltrative Diffuse (PID),
dall’altro, rappresentano due rilevanti ed at-
tuali problemi di interesse pneumologico: il
primo per il suo persistente impatto e I’evi-
denza di effetti sanitari devastanti, le secon-
de per la rilevanza dell’impegno correlato
alla gestione clinica e la percezione, in anni
recenti, di un loro crescente incremento.

Se la conoscenza epidemiologica del fumo e
dei suoi effetti ha raggiunto un livello note-
vole di certezze !, molto & invece ancora da
definire relativamente alle PID 2. Difficile &
infatti quantizzare con precisione e comple-
tezza gli indicatori di mortalita e di morbilita
dei quadri patologici che costituiscono questo
gruppo di malattie; oscuri sono alcuni aspetti
della loro storia naturale; ancora non chiari, o
largamente da indagare, i possibili fattori cau-
sali e contribuenti 3, compreso il rapporto con
I’esposizione a fumo di tabacco.

Obiettivo di questo capitolo ¢ di affrontare il
rapporto tra fumo e PID, focalizzandosi su-
gli aspetti epidemiologici del problema.

I dati epidemiologici delle PID

Classicamente, il ruolo dell’epidemiologia ¢
quello di definire la distribuzione delle ma-

lattie e dei fattori associati a tale distribuzio-
ne al fine di identificarne le cause e di svi-
luppare un possibile approccio preventivo.
Questo processo comporta la realizzazione
di una serie di passaggi che comprendono:
la misura dell’impatto della malattia in ter-
mini di prevalenza e incidenza, lo studio
della sua distribuzione spaziale e temporale,
I’identificazione dei determinanti ambienta-
li e genetici, la validazione a livello di popo-
lazione delle possibilita di diagnosi, 1’iden-
tificazione e valutazione degli interventi
preventivi. In tale senso, & particolarmente
complesso parlare di epidemiologia delle
PID ed alcune considerazioni devono essere
premesse . Il primo importante punto criti-
co ¢ la definizione e la classificazione della
patologia. Molte variazioni sono intercorse
nel tempo e attitudini diverse esistono tra i
diversi Paesi: questo rende complessa la rac-
colta di dati epidemiologici standardizzati e
confrontabili. In secondo luogo, le fonti dei
dati disponibili sono diverse tra loro: stati-
stiche correnti, registri di malattia, studi di
popolazione. Il significato e la completezza
delle informazioni ricavabili da questi diver-
si approcci (spesso presenti solo in alcune
realta molto limitate) & variabile e non &
semplice definire 1I’impatto epidemiologico
globale della malattia cosi come stabilire
adeguati confronti tra i dati ottenuti da fonti
diverse tra loro. L’approccio pitt completo ¢
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quello di osservare nel loro insieme le in-
formazioni provenienti dalle diverse fonti di
dati, sottolineando le necessita di modalita
standardizzate di raccolta per nuove ipotesi
di ricerca *.

La prima base di dati & rappresentata dalle
statistiche correnti: mortalita, ricoveri ospeda-
lieri e, dove disponibili, dati provenienti dagli
ambulatori dei Medici di Medicina Generale.
Il vantaggio dell’uso di tali dati & la ubiquita
della loro distribuzione; il limite maggiore &
legato alla classificazione utilizzata (Classifi-
cazione Internazionale per le Cause di Morte,
ICD versione IX o ICD X), che non riflette in
modo univoco quella utilizzata in clinica e che
¢ quindi fortemente influenzata dalle abitudini
vigenti all’interno delle varie realta territoria-
li e/o dalla attitudine del singolo codificatore.
Il dato che ne emerge & spesso sottostimato.
In un’analisi dei dati di mortalita condotta
qualche anno fa 4, la PID veniva menzionata
nel certificato di morte in meno del 50% dei
pazienti con una diagnosi in vita. Altri stu-
di hanno confermato questa sottostima, cosi
come 1’esistenza di una discrepanza (quan-
titativa e qualitativa) tra il dato di mortalita
per PID derivante dalle statistiche correnti e
quello ricavato dai dati dei registri di malat-
tia °. Un lavoro particolarmente informativo
sull’andamento dei dati di mortalita per PID
in alcuni Paesi del mondo, che tiene in con-
siderazione anche l’eventuale effetto con-
fondente attribuibile ai cambiamenti nei co-
dici specifici introdotti con 1’uso della ICD
IX dal 1979 rispetto alla precedente versione
(ICD VIII) ¢, dimostrerebbe che la mortali-
ta per Alveolite Fibrosante Criptogenetica
(nomenclatura preferita dagli Autori inglesi
per indicare la Fibrosi Polmonare Idiopati-
ca) (cod 516.3) era in aumento in Inghilterra,
Australia, Scozia e Canada, ma non in Nuo-
va Zelanda e Germania; negli USA appariva
bassa e in riduzione. La mortalita per Fibro-
si Polmonare Post Infiammatoria (cod 515)
era in aumento in tutti i Paesi tranne che in
Nuova Zelanda e Germania, con il piu alto

aumento ed il piu alto valore in USA. In ter-
mini quantitativi il dato inglese si attestava
per la Alveolite Fibrosante Criptogenetica
intorno a 1,5 /100.000 abitanti mentre negli
altri paesi il dato era inferiore (variando da
0,6 in Nuova Zelanda a 0,07 in Germania).
Nel tentativo di fornire qualche dato ita-
liano almeno in parte avvicinabile a questi
valori, abbiamo raccolto i dati di mortalita
resi disponibili dall’Agenzia Regionale di
Sanita relativamente alla regione Toscana
(dati forniti dall’Agenzia Regionale di Sa-
nita Toscana, www.arsanita.it). Nella Figura
1 & possibile osservare i tassi standardizzati
di mortalita, calcolati su un decennio, per
alcune patologie interstiziali, compreso il
gruppo delle pneumoconiosi legate all’espo-
sizione professionale. L’analisi, dimostra
una andamento in aumento della mortalita
per il codice 515 nel suo complesso (Fibrosi
Polmonare Post Infiammatoria) con valori
che si attestano intorno a 1/100.000 abitanti:
una tendenza alla riduzione si osserva per il
codice 516 globalmente considerato (valore
intorno a 0,2/100.000). La patologia pneu-
moconiosica professionale nel suo insieme
(cod 500-505), si riduce sensibilmente e di-
viene quantitativamente meno importante di
quella attribuibile ai quadri riconducibili alle
fibrosi dette idiopatiche.

E interessante osservare la tendenza che
emerge dall’analisi dei dati di dimissione
ospedaliera, analizzati come proporzione di
dimissioni (diagnosi principali) attribuibi-
li agli stessi codici ICD IX sul totale delle
dimissioni per malattie respiratorie. In ge-
nerale, sempre in Toscana, gli andamenti
appaiono rivolgersi nello stesso senso: ridu-
zione delle pneumoconiosi, incremento dei
quadri classificabili come idiopatici, stabilita
di quelli post-infiammatori e stabile appare
anche la quota di dimissioni attribuibili a
sarcoidosi. Gli andamenti dei dati di dimis-
sione si confermano anche su scala naziona-
le (Fig. 2); in termini dimensionali i singoli
quadri comprendono quote variabili dall’8
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Figura 1. Mortalita per alcuni quadri di PID in Toscana.
Tassi standardizzati x 100.000 abitanti (anni 1995 - 2005).
Fonte: Centro Elaborazione Dati Statistici - Agenzia Regionale di Sanita Toscana

(cod 515) all’1,3 (pneumoconiosi) per mille
dimissioni per malattie respiratorie in Italia.
A fronte della relativa rarita delle PID nel-
la popolazione generale e delle difficolta ed
incertezze legate alla diagnosi, i registri di
popolazione malattia-specifici rappresenta-
no la fonte pit solida di dati epidemiologici,
necessari per definire prevalenza e incidenza
e per avanzare o definire ipotesi etiopatoge-
netiche °. I limiti principali dei registri sono
legati alla variabilita della loro dimensione
territoriale (nazionale, regionale, altro) ed
alla possibilita di viziature (errori sistema-
tici) attribuibili a diverse modalita di regi-
strazione e di monitoraggio dei dati. Uno dei
Registri di piu lontana constituzione e soli-
dita & quello esistente nel Nuovo Messico 7,
costruito con ricerca attiva e monitoraggio di
pit fonti di dati: ricoveri, mortalita, referti
delle anatomie patologiche comprensivi dei
dati autoptici. Secondo dati pubblicati circa
un decennio fa, la prevalenza delle intersti-
ziopatie nel loro insieme, compresa la sarcoi-
dosi, era pil alta nei maschi (81 per 100.000)

che nelle femmine (67 per 100.000); allo
stesso modo I’incidenza era di 32 nuovi casi
all’anno per 100.000 abitanti nei maschi e di
26 per 100.000 nelle femmine.

Il confronto prevalenza/incidenza dimostra-
va una sopravvivenza media di circa tre anni.
I quadri piu frequenti erano rappresentati
dalle fibrosi post-infiammatorie e dalle idio-
patiche (45% circa sul totale delle intersti-
ziopatie). In una revisione successiva, i dati
del registro americano venivano confrontati
con quelli di altri registri europei (Belgio,
Germania ed Italia) seppure costruiti con
approccio diverso, condizionato all’invio
di dati da parte delle strutture specialistiche
pneumologiche 8. In generale si osservava
una notevole variabilita dei dati: sinteti-
camente i paesi che mostravano maggiore
concordanza nei valori tra loro sono Belgio,
Germania e Italia.

Dati norvegesi pill recenti, raccolti su un
periodo di 15 anni (fino al 1998), attestano
un’incidenza annua di Fibrosi Polmona-
re Idiopatica pari a 5,0 per 100.000 ed una
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Figura 2. Diagnosi principali riportate nelle schede di dimissione ospedaliera in Italia negli anni
1999-2003 per alcuni quadri di PID. Il dato é espresso come proporzione (per 1000) di dimessi sul
totale dei dimessi per malattie respiratorie in Italia.

Codici ICD-IX:

500-505, pneumoconiosi; 515, fibrosi polmonare post-infiammatoria; 516, alfre pneumopatie
alveolari e parietoalveolari (compresa la alveolite fibrosante idiopatica); 135, sarcoidosi.

Fonte: www.ministerosalute.it

prevalenza di 23 per 100.000 ° e sono lie-
vemente piu elevati dei valori di incidenza
pubblicati per la Spagna e relativi agli anni
1998-2000 (3,62 casi /100.000 all’anno) °.
Un aggiornamento dei dati americani, volto
a fornire informazioni generalizzabili su tut-
to il territorio statunitense !, riporta un dato
di prevalenza e incidenza stimata, relativo
ai quadri di sola Fibrosi Idiopatica accerta-
ti con istologia o tomografia computerizza-
ta toracica, pari a 14,0 e 6,9 per 100.000. Il
dato varia con I’eta (piu elevato nei soggetti
di eta superiore a 75 anni), con il sesso (piu
elevato nei maschi). Un’analisi interessante
che confronta 1’andamento di incidenza e
prevalenza per la forma idiopatica e per la
sarcoidosi ¢ stata recentemente eseguita nel
Regno Unito 2, utilizzando un rete di raccol-
ta dati computerizzata a partenza dai record
dei Medici di Medicina Generale. Il tasso
crudo di incidenza per la fibrosi idiopatica
¢ pari al 4,6 per 100.000 ed ¢ in aumento
nel tempo (periodo 1991-2003). 11 dato della

sarcoidosi ¢ di 5,0 per 100.000, ma ¢ stabile
nel tempo. In termini assoluti la stima per la
Fibrosi Idiopatica ¢ di circa 4000 nuovi casi
ogni anno in Inghilterra; I’aumento registra-
to non ¢ attribuibile ad aumento di sopravvi-
venza per la malattia, mentre ¢ ipotizzabile
che cambiamenti nelle attitudini diagnosti-
che e di codifica possono giocare un ruolo.

Il fenomeno osservato in Inghilterra & segna-
lato anche in Italia dove la fonte di dati di ri-
ferimento & rappresentata dal registro RIPID
(Registro Italiano Pneumopatie Infiltrativi
Diffuse) %, implementato dal 1998, con mo-
dalita di raccolta che sono divenute compu-
terizzate e controllate dal 2000, e che riceve
attualmente dati da 79 centri pneumologici
distribuiti su 20 regioni per un totale di 3152
pazienti. Le diagnosi piu frequentemente ri-
portate sono la sarcoidosi (33,7%) e la Fibro-
si Polmonare Idiopatica (27,4%); anche per i
dati italiani il fenomeno del relativo aumento
nel tempo dei casi idiopatici (non di sarcoi-
dosi, che rimane stabile) viene correlato ad
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una maggiore accuratezza diagnostica e una
maggiore conoscenza della malattia.

L’ associazione tra fumo e PID

Il coinvolgimento di agenti esterni quali de-
terminanti di molti quadri di PID ¢ sugge-
rito da alcune evidenze, e 1’interazione tra
esposizione a noxae ambientali, da un lato,
e fattori genetici o di suscettibilita indivi-
duale, dall’altro, rappresenta la base su cui
si costruisce il possibile meccanismo pato-
genetico per lo sviluppo della malattia 4 ',
In questo complesso processo, il ruolo del
fumo di tabacco ¢ potenzialmente importate
ed una certo numero di studi, sperimentali e
osservazionali, ne confermano la plausibilita
biologica ' 4. E anche possibile che in alcu-
ni casi (come nelle forme interstiziali attri-
buibili a fattori professionali) diversi agenti
esterni interagiscano tra loro, forse con un
meccanismo di potenziamento; tale com-
plesso aspetto non verra di seguito conside-
rato e ci si limitera ad analizzare le forme di
interstiziopatie non professionali.

Dal punto di vista epidemiologico, la di-
mostrazione di un preciso rapporto di cau-
salita tra esposizione al fumo ed insorgenza
dei singoli quadri patologici ¢ resa difficile
dalla relativa mancanza di dati e, soprattut-
to, di studi di tipo longitudinale. In alcuni
lavori di revisione pubblicati nel 2001, la
prevalenza di fumatori tra i pazienti affetti
risultava uguale o superiore al 90% nel caso
di Polmonite Interstiziale Desquamativa,
Bronchiolite respiratoria, Istiocitosi a cellule
di Langerhans; piu variabile e inferiore era
invece il dato relativo alla Fibrosi Polmonare
Idiopatica (prevalenza riportata variabile dal
40 all’80%) '°'7. Questa, ed altre considera-
zioni, definivano le prime tre ‘malattie inter-
stiziali fumo-correlate’. Lavori successivi,
che riportano dati raccolti da registri nazio-
nali o internazionali con il supporto di studi
sperimentali, confermerebbero la presenza

di una forte associazione per alcuni quadri
ben definiti '®.

Il rapporto con il fumo rimane invece abba-
stanza controverso per il quadro della Fibro-
si Polmonare Idiopatica intendendo tale ter-
mine nell’accezione piu generica, utilizzata
prima del piu recente consenso ATS/ERS sul
sistema classificativo '*. Nel Surgeon Ge-
neral del 2003 ' si conclude che “I’eviden-
za ¢ inadeguata per inferire sulla presenza
o assenza di un rapporto di tipo causale tra
fumo attivo e fibrosi polmonare idiopatica”.
I risultati dei lavori > che, ad oggi, cerca-
no di definire e quantizzare la forza di una
possibile associazione (la maggior parte dei
quali gia citati nel rapporto americano) sono
sintetizzati nella Tabella I.

Nei cinque lavori riportati I’abitudine al
fumo si associa significativamente alla pre-
senza di malattia, anche se in misura variabi-
le; ¢ da sottolineare perd che, nonostante la
generica concordanza dei risultati, i disegni
di studio sono tutti di tipo caso-controllo,
con una dimensione campionaria variabile.
Nel tentativo di fornire un dato sintetico,
una metanalisi '* & stata recentemente ese-
guita con questi dati considerando, ad uno
ad uno, i possibili fattori ambientali associa-
ti alla fibrosi idiopatica: la stima di rischio
per il fumo (espressa come Odds Ratio) ¢
risultata essere significativa e pari a 1,58
(58% di probabilita in pit di malattia in un
fumatore rispetto ad un non fumatore) con
una proporzione di rischio popolazione attri-
buibile del 49%, la piu alta stima tra quelle
calcolate per le altre esposizioni. Il valore di
questa misura, tradotto in termini di sanita
pubblica, significa che il 49% dei casi di Fi-
brosi Idiopatica potrebbe essere prevenuto
eliminando I’esposizione al fumo. Ulterio-
re conferma del ruolo del fumo nella storia
naturale della Fibrosi Idiopatica ¢ la dimo-
strazione di una sua presenza come fattore
contribuente allo sviluppo dei quadri, rari
ma riconosciuti come entita nosologica, che
hanno una aggregazione familiare >, Tale
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Tabella I. Associazione tra fumo e Fibrosi Polmonare Idiopatica.

Autore Disegno di studio OR [IC 95%]
Scott 1990 '° caso/controllo 1,11 [0,13-1,40]
UK n =40/106

lway 1994 % caso/controllo 2,94 [1,37-6,30]
Japan n=_86/172

Hubbard 1996 *' caso/controllo 1,57 [1,01-2,43]
UK n=218/569

Baumgartner 1997 2 caso/controllo 1,60 [1,10-2,40]
us n = 248/491

Miyake 2005 caso/controllo

Japan n=102/59 3,23 [1,01-10,84]

OR: Odds Ratio; IC 95%: Intervallo di Confidenza al 95% %3,

considerazione rafforzerebbe I’idea di un’in-
terazione tra esposizione a fattori ambientali
(primo fra tutti il fumo) e caratteristiche di
suscettibilita individuale e/o genetica quale
meccanismo patogenetico alla base di diver-
si quadri di PID.

E infine di interesse lo studio dei rapporti
tra PID e cancro polmonare, osservazione
segnalata gia pitt di 50 anni fa 2%’ e confer-
mata successivamente 2 ?°. Come riportato
in una revisione esaustiva sull’argomento,
la prevalenza di tumore polmonare nei pa-
zienti con PID era variabile nei diversi studi
(arrivando fino al 48%) con valori di rischio
relativo altrettanto variabili, seppure sempre
indicativi della presenza di un’associazione
tra le due patologie *. Al contrario, un’anali-
si di dati di mortalita statunitensi *°, basata su
un database di grandi dimensioni non con-
fermava questa associazione, riportando che
il riconoscimento nei certificati di morte del-
la presenza di Fibrosi Polmonare Idiopatica
nei casi di tumore polmonare era pili bassa
di quella riportata in tutte le cause di morte.
Uno studio di popolazione sul rapporto tra
Fibrosi Polmonare Idiopatica (Alveolite Fi-
brosante Criptogenetica) e tumore polmona-
re, ha analizzato i dati longitudinali raccolti

su una coorte di 890 pazienti e 1i confronta
con quelli di 5884 controlli utilizzando il data
base dei Medici Generalisti inglesi *!. Tra i
controlli la proporzione di tumore polmonare
era del 0,9% ed era, come atteso, molto piu
elevata nei fumatori, con un chiaro effetto
dose-risposta rispetto alla quantita di sigaret-
te fumate. Nei soggetti con Fibrosi Polmo-
nare il dato di prevalenza era pari al 4,4%; il
rischio di cancro aumentava di sette volte nei
casi (RR 8,25), ma 1’associazione tra fibrosi e
cancro appariva indipendente dall’abitudine
al fumo né si osservava, tra i fumatori, una
chiara correlazione quantitativa con il livello
di esposizione al fumo. L’ipotesi interpretati-
va era che I’aumento del rischio di cancro sia
legato al processo di inflammazione diffusa
che cronicamente si produce nella fibrosi. Il
problema rimane quindi dibattuto con dati
che, con qualche eccezione, depongono per
la presenza di un maggior rischio di cancro
tra i soggetti con Fibrosi Polmonare Idiopa-
tica. Il possibile meccanismo patogenetico,
oltre all’ipotesi avanzata dagli Autori inglesi,
potrebbe anche in questo caso coinvolgere
I’esposizione e la suscettibilita ad un fattore
di esposizione comune tra le due patologie
quale, appunto, il fumo di tabacco *2.
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Conclusioni

Un’analisi precisa dell’epidemiologia delle
PID ¢ resa non semplice dalla presenza di al-
cuni problemi di ordine metodologico, legati
alle variazioni dei sistemi e dei criteri classi-
ficativi e diagnostici ed alle modalita di rac-
colta dei dati. In generale, I'impressione che
emerge dalla valutazione dei dati esistenti ¢
di un complesso di patologie il cui impatto
epidemiologico € in aumento con importanti
differenze tra paese e paese. Il rapporto tra
PID e il fumo di tabacco indubbiamente esi-
ste ed ¢ sicuramente mediato da meccanismi
di suscettibilita e risposta individuale; anche
in questo caso, la possibilita di una precisa
quantificazione del rischio € ancora variabile
da studio a studio.

Ulteriori indagini sono necessarie, da un
lato, per monitorare 1’andamento dei dati
epidemiologici e per confermarne il reale
incremento, dall’altro, per meglio definire i
rapporti di causalita tra la malattia ed i suoi
determinanti (compreso il fumo di tabacco)
e per approfondire la conoscenza (e quindi la
gestione) della sua storia naturale.

Bibliografia
I U.S. Department of Health and Human Serv-
ices. The Health Consequences of Smoking: a
Report of the Surgeon General. Atlanta, GA:
U.S. Department of Health and Human Serv-
ices, Centers for Disease Control and Preven-
tion, National Center for Chronic Disease
Prevention and Health Promotion, Office on
Smoking and Health, 2004. www.cdc.gov/to-
bacco/sgr/index/.htm

2 Richeldi L, Abraham E. Identifying patients
with idiopathic pulmonary fibrosis: qual-
ity or quantity? Am J Respir Crit Care Med
2007;175:976-17.

3 Anto JM, Cullinan P. Clusters, classification
and epidemiology of interstitial lung diseas-
es: concepts, methods and critical reflections.
Eur Respir J 2001;18(Suppl 32):101s-6s.

4 Coultas DR, Hughes MP. Accuracy of mortal-
ity data for interstitial lung diseases in New
Mexico, USA. Thorax 1996;51:717-20.

Demedts M, Wells AU, Anto JM, et al. Inter-
stitial lung diseases: an epidemiological over-
view. Eur Respir J 2001;18(Suppl 32):2s-16s.

Hubbard R, Johnston I, Coultas DB, et al.
Mortality rates from cryptogenetic fibros-
ing alveolitis in seven countries. Thorax
1996;51:711-6.

Coultas DR, Hughes MP. The epidemiology
of interstitial lung diseases. Am J Respir Crit
Care Med 1994;150:967-72.

Thomeer MJ, Costabel U, Rizzato G, et al.
Comparison of registries of interstitial lung
diseases in three European countries. Eur
Respir J 2001;18(Suppl 32):114s-8s.

von Plessen C, Grinde O, Gulsvik A. Inci-
dence and prevalence of cryptogenic fibros-
ing alveolitis in a Norwegian community.
Respir Med 2003;97:428-35.

Lopez-Campos JL, Rodriguez-Becerra E &
The Neumosur Task Group of the Registry
of Interstitial Lung Diseases (RENIA). In-
cidence of interstitial lung diseases in the
south of Spain 1998-2000. Eur J Epidemiol
2004;19:155-61.

Raghu G, Weycker D, Edelsberg J, et al.
Incidence and prevalence of idiopathic pul-
monary fibrosis. Am J Respir Crit Care Med
2006;174:810-6.

Gribbin J, Hubbard RB, Le Jeune I, et al. Inci-
dence and mortality of idiopathic pulmonary
fibrosis and sarcoidosis in the UK. Thorax
2006;61:980-5.

Tinelli C, de Silvestri A, Richeldi L, et al. The
Italian registry for diffuse infiltrative lung dis-
orders (RIPID): a four-year report. Sarcoido-
sis Vasc Diffuse Lung Dis 2005;22:S4-S8.

Taskar VS, Coultas DB. Is idiopathic pulmo-
nary fibrosis an environmental disease? Proc
Am Thorac Soc 2006;3:293-8.

Garantziotis S, Schartz DA. Host-environ-
ment interactions in pulmonary fibrosis. Sem-
in Respir Crit Care Med 2006;27:574-80.
Ryu JH, Colby TV, Hartman TE, et al. Smok-
ing-related interstitial lung diseases: a con-
cise review. Eur Respir J 2001;17:122-32.
Nagai S, Hoshino Y, Hayashi M, et al. Smok-
ing-related interstitial lung diseases. Curr
Opin Pulm Med 2000;6:415-9.

Arico M, Girschikofsky M, Genereau T, et al.
Langerhans cell histiocytosis in adults. Report

from the International Registry of the Histio-
cyte Society. Eur J Cancer 2003;39:2341-8.



20

21

22

23

24

25

FUMO E INTERSTIZIOPATIE POLMONARI

Scott J, Jhonston I, Britto J. What causes
cryptogenic fibrosing alveolitis? A case-con-
trol study of environmental exposure to dust.
BM1J 1990;301:1015-7.

Yway K, Mori T, Yamada N, et al. Idiopatic
pulmonary fibrosis: epidemiologic approach-
es to occupational exposure. Am J Respir Crit
Care Med 1994;150:670-5.

Hubbard R, Lewis S, Richards K, et al. Occu-
pational exposure to metal or wood dust and

aetiology of cryptogenic pulmonary fibrosis.
Lancet 1996;347:284-9.

Baumgartner KB, Samet JM, Coultas DB,
et al. and Collaborating Centers. Ciga-
rette smoking: a risk factor for Idiopatic
Pulmonary Fibrosis. Am J Crit Care Med
1997;155:242-8.

Miyake Y, Sasaki S, Yokoyama T, et al. Occu-
pational and environmental factors and idi-
opatic pulmonary fibrosis in Japan. Am Occ
Hyg 2005;49:259-65.

Steele MP, Speer MC, Loyd JE, et al. Clinical
and pathologic features of familial intersti-
tial pneumonia. Am J Respir Crit Care Med
2005;172:1146-52.

Rosas IO, Ren P, Avila NA, et al. Early in-

26

27

28

29

terstitial lung disease in familial pulmo-
nary fibrosis. Am J Respir Crit Care Med
2007;176:698-705.

Raghu G, Nyberg F, Morgn G. The epide-
miology of interstitial lung disease and its
association with lung cancer. Brit J Canc
2004;91(Suppl 2):S3-S10.

Callahan WP, Sutherland JC, Fulton JK, et al.
Acute diffuse interstitial fibrosis of the lung.
Arch Intern Med 1952;91:468-82.

Stack BHR, Choo-Kang YFJ, Heard BE, et al.
The prognosis of cryptogenic fibrosing alveo-
litis. Thorax 1072;27:535-42.

Turner-Warwick M, Lebowitz M, Burrows

B, et al. Cryptogenic fibrosing alveolitis and
lung cancer.Thorax 1980;35:496-9.

Wells C, Mannino DM. Pulmonary fibrosis
and lung cancer in the United States: analy-
sis of the multiple cause of death mortality
data. South Med 1991;89:505-10.

Hubbard R, Venn A, Lewis S, et al. Lung can-
cer and cryptogenic fibrosing alveolitis. Am J
Respir Crit Care Med 2000;161:5-8.

Samet JM. Does idiopatic pulmonary fibrosis

increase lung cancer risk? Am J Respir Crit
Care Med 2000;161:1-2.



DANNO POLMONARE INDOTTO
DA FUMO DI TABACCO

E PATOGENESI DELLE
INTERSTIZIOPATIE
FUMO-CORRELATE

Paola Martucci

U.O.C. di Broncologia e Urgenze Broncologiche, Centro di Prevenzione e Cura del Tabagismo,

A.O.R.N. “A. Cardarelli”, Napoli

Aspetti generali

Le malattie polmonari interstiziali (ILD)
comprendono una vasta gamma di disordi-
ni fibrotici del polmone che colpiscono il
parenchima polmonare. Circa 2/3 di esse
non sono riconducibili a fattori causali noti
(idiopatiche), mentre del restante 1/3 sono
note le cause, sia endogene che esogene, che
includono fattori ambientali/occupazionali,
infezioni, farmaci e radiazioni.

11 fumo di tabacco nell’uomo ¢ la causa prin-
cipale di cancro del polmone e rappresenta
inoltre il piti importante fattore di rischio per
lo sviluppo di broncopneumopatia cronica
ostruttiva: infatti circa il 10-15% di fumatori
sviluppa una ostruzione clinicamente signi-
ficativa ',

Piu recentemente il fumo ¢ stato implicato
come fattore causale nelle ILD “. Esso si as-
socia infatti ad una varieta di modifiche isto-
logiche e radiografiche del polmone anche
diverse da quelle comunemente osservate
nella patologia neoplastica polmonare o in
quella ostruttiva cronica *”.

Gli effetti del fumo di tabacco sullo sviluppo
di ILD sono ancora scarsamente conosciuti.
In parte cio & dovuto alla rarita di alcune di
queste malattie interstiziali che rende diffi-
cile stabilire con certezza il ruolo causale
del fumo nella loro patogenesi . Tuttavia
nell’ambito dei fattori di rischio per lo svi-

luppo di ILD , il fumo di tabacco rappre-
senta senza dubbi il pil comune fattore di
esposizione associato ad aumentato rischio
di malattia 811

Dati epidemiologici suggeriscono che il
fumo di tabacco ¢ agente causale correlato
allo sviluppo di alcune malattie interstiziali
polmonari come: Respiratory Bronchiolitis
—associated Interstitial Lung Disease (RB-
ILD), Desquamative Interstitial Pneumonia
(DIP) e Pulmonary Langerhans’ Cell Hi-
stiocytosis (PLCH). Tali lesioni inoltre sono
molto spesso descritte in riscontri autoptici
di soggetti fumatori '2.

Un ruolo diretto del fumo di tabacco nella
patogenesi di RBILD, DIP e PLCH ¢ ulte-
riormente suggerito dai miglioramenti cli-
nico-radiografici che spesso si verificano a
seguito della cessazione tabagica , tanto da
considerarla come la pili importante e stra-
tegica opzione terapeutica .Una causa comu-
ne & inoltre suggerita dalla presenza di una
combinazione di queste lesioni in alcuni dei
soggetti fumatori affetti 3.

Tuttora controverso ¢ invece il ruolo del fumo
di tabacco nella patogenesi della Idiopathic
Pulmonary Fibrosis (IPF) . Esso sembra piut-
tosto agire come un fattore in grado di incre-
mentare il rischio di sviluppo di IPF '4°.
Nell’International Consensus Statement ri-
guardante la diagnosi e il trattamento del-
I'IPF, gli Autori citano il fumo di sigaretta
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come potenziale fattore di rischio per IPF °.
Uno studio caso-controllo di IPF, compren-
dente 86 casi e 172 controlli, ha riportato
odds ratio (OR) di 2,9 (95% CI: da 1,37 a
6.30; p < 0,01 ) nei fumatori rispetto ai non
fumatori 2.

Altri Autori hanno riportato una associa-
zione statisticamente significativa tra lo
sviluppo di IPF e il fumo di tabacco in uno
studio caso-controllo condotto in Gran Bre-
tagna (OR: 1,57, 95% CI: da 1,01 a 2,43;
p =0,049) 's.

La probabilita di sviluppare IPF aumenta con
il numero di pack-years come dimostra uno
studio condotto negli Stati Uniti, nel quale,
fumatori con una storia di fumo da 21 a 40
pack-years, avevano una OR di 2,3 (95% di
CL dal,3a338)°.

Smoking-related 1LD ¢ un termine coniato
per sottolineare la relazione tra RBILD, DIP,
e PLCH in quanto malattie polmonari inter-
stiziali eziologicamente correlate al fumo di
tabacco .

I meccanismi patogenetici che legano I’espo-
sizione al fumo di tabacco a queste patologie
non sono stati ancora ben chiariti '%.

E verosimile che questi disordini si svilup-
pino in individui suscettibili a seguito di
un insulto iniziale all’epitelio bronchiolare
(bronchiolite) ed alveolare.

La bronchiolite respiratoria (RB) ¢ un rilevo
incidentale comune in biopsie polmonari o
in rilievi autoptici di soggetti forti fumato-
ri anche asintomatici. Macrofagi pigmentati
per inclusioni antracotiche si accumulano
nei bronchioli respiratori e negli alveoli
adiacenti ! con un caratteristico quadro isto-
patologico di inflammazione peribronchiola-
re e fibrosi descritte per la prima volta nel
1974 2,

La RB ¢ stata associata pressoché invariabil-
mente al fumo di tabacco.Il pitt ampio studio
istopatologico ha riportato le caratteristiche
cliniche e patologiche di 109 casi di RB che
sono state identificate mediante revisione di
156 biopsie chirurgiche polmonari 2.

Dei campioni di biopsie polmonari, 107 ave-
vano RB, incluso tutti gli 83 fumatori cor-
renti e 24 su 49 ex-fumatori (49%) La RB
persisteva per molti anni dopo la cessazione
tabagica. Essa si manifestava 5 anni dopo
la cessazione tabagica in 1/3 dei pazienti e
addirittura, in un paziente, 32 anni dopo la
data di cessazione.Esisteva una correlazione
tra la storia di esposizione al fumo di tabacco
(espressa in pack-years) e il livello di pig-
mentazione intracitoplasmatica dei macro-
fagi, e la presenza di fibrosi si associava ad
un piu elevato numero di pack-years. 1 dati
conclusivi di questi e di altri studi sull’ar-
gomento definiscono che la RB & un marker
altamente sensibile e specifico di esposizio-
ne al fumo di tabacco indipendentemente dal
genere e dall’eta dei pazienti. La velocita di
scomparsa della RB dopo cessazione tabagi-
ca ¢ piuttosto variabile. Studi seriali condotti
sul BAL di soggetti con RB hanno mostrato,
in alcuni casi, che sono necessari 3 anni per-
ché 1 macrofagi pigmentati tornino ai livelli
dei non fumatori ' 22,

Altri Autori % hanno osservato che un signi-
ficativo numero di ex-fumatori non ha piu
rilievi di RB entro 1 anno dalla cessazione
tabagica, mentre in altri casi vi & persistenza
delle lesioni anche nelle decadi successive
alla data di cessazione. Se queste sorprenden-
ti variazioni di comportamento siano legate
ad una differente responsivita dei macrofagi
dell’ ospite, ¢ ancora oggi un tema dibattuto.
Ci si interroga inoltre se la RB debba solo
essere considerata una semplice risposta ad
una esposizione al fumo di tabacco o una
vera e propria malattia, pur se limitatamente
a dati istopatologici, in assenza di una clini-
ca significativa.

Un identico stretto rapporto causale con il
fumo di tabacco si registra anche nella RBI-
LD. Nelle tre piu estese raccolte di casi clini-
ci 17224 1a pressoché totalita dei pazienti era
costituita da fumatori con un ampio range di
eta e senza predilezione di genere.

Nella DIP la maggior parte dei pazienti ¢ co-
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stituita da fumatori, incluso 36 su 40 pazienti
nella pill estesa raccolta di casi 4, sebbene,
rispetto alla RBILD,siano pil frequenti tra le
DIP i casi osservati in non fumatori.

Composizione del fumo di tabacco

Il fumo di tabacco ¢ una miscela costituita
da particelle liquide e solide in sospensione
e puo quindi essere definito come un aerosol
concentrato nel quale si trova disperso mate-
riale corpuscolato di piccolissime dimensio-
ni, composto da una fase aeriforme (gas) e
una fase corpuscolata (tar). Dalla grandezza
delle particelle e dalla forza di aspirazione
del fumo dipende la deposizione delle stes-
se, le pil piccole delle quali penetrano pro-
fondamente nell’albero respiratorio fino ai
bronchioli respiratori e agli alveoli. Il danno
prodotto dal fumo di tabacco a tali livelli di-
pende dall’azione delle varie componenti del
fumo. La composizione chimica del fumo di
tabacco ¢ complessa e variabile e dipende
dalla qualita del tabacco, dalle lavorazioni
cui & stato sottoposto e dal modo in cui viene
fumato. Sono stati isolati 12.000 composti
di cui circa 3800 sono stati identificati. Tra i
principali: I’ossido di carbonio, I’acido cia-
nidrico, gli ossidi di azoto, le aldeidi (come
la nicotina), i fenoli, I’arsenico, gli elementi
radioattivi, gli idrocarburi aromatici polici-
clici, ma anche minerali e altri costituenti
inorganici derivati dal suolo, fertilizzanti,
pesticidi. Dopo combustione, una certa quo-
ta di tali componenti inorganici viene vapo-
rizzata e si ritrova nel fumo. Essa include
cadmio, cromo,caolino, carbonati di calcio
e potassio (impiegati questi ultimi come
marker di esposizione al fumo nell’uomo),
solfato di potassio,cloro e quarzo.

Il fumo di tabacco inoltre contiene abbon-
danti quantita di radicali liberi dell’ ossigeno
(ROS), perossidi e perossinitriti, tutte mole-
cole ossidanti sia in forma gassosa che par-
ticolata %,

I componenti del fumo di tabacco non sono
tutti preesistenti, ma in massima parte si
formano da composti precursori durante la
combustione a temperature che variano dai
600 agli 800 gradi. La composizione chimi-
ca del fumo percio dipende sostanzialmente
da due ordini di fattori: la composizione chi-
mica delle foglie di tabacco e le condizioni
di combustione. Entrambi questi elementi
sono a loro volta condizionati da molteplici
altri fattori. Per quanto concerne la compo-
sizione chimica delle foglie, sono da tenere
in particolare considerazione la selezione
dei tabacchi e i metodi di coltivazione, i di-
sinfettanti utilizzati, i processi di cura e di
concia, I’aggiunta di sostanze a scopo umet-
tante od aromatizzante. Per quanto riguarda
le condizioni della combustione, particolare
importanza rivestono la temperatura di com-
bustione, la forza e la durata dell’aspirazio-
ne (che condizionano I’ossigenazione della
combustione e indirettamente anche la tem-
peratura della combustione), la lunghezza
della sigaretta e del mozzicone, la presenza
o meno del filtro e il tipo di filtro che ha una
notevole importanza nel trattenere una parte
dei costituenti del fumo. Anche nel fumo che
si disperde nell’ambiente, nel periodo in cui
il fumatore non aspira la sigaretta, e che va
a costituire il fumo passivo, si ritrovano gli
stessi composti che sono contenuti nel fumo
aspirato.

Danno polmonare indotto dal fumo
di tabacco e patogenesi delle ILD

La cronica esposizione al fumo di tabacco
puo causare vari danni polmonari e malattie
fumo-correlate nei fumatori con particolare
suscettibilita al fumo stesso. Moltissimi stu-
di sono stati pubblicati sulla chronic obstruc-
tive pulmonary disease (COPD) ma solo po-
chi sulle ILD fumo-correlate .

Unosquilibrio nel sistema proteasi-antiprotea-
si come pure in quello ossidanti-antiossidan-
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ti, a seguito dell’esposizione cronica al fumo
di tabacco, potrebbero essere coinvolti nella
patogenesi delle ILD come gia avviene nel-
la COPD. Numerose cellule polmonari sono
candidate a contribuire al danno polmonare
inflammatorio incluso le cellule epiteliali ed
alveolari, i fibroblasti e le cellule endoteliali.
E stato dimostrato, ad esempio, che fibrobla-
sti polmonari rilasciano fattori chemiotattici
per i neutrofili e per i monociti in risposta ad
un estratto di fumo e che inoltre sono in grado
anche di modulare il reclutamento di cellule
infiammatorie nel polmone %,

E stato inoltre stabilito, sulla scorta di nume-
rosi studi sul BAL, che la esposizione croni-
ca al fumo causa un aumento dei macrofagi e

neutrofili nel fluido epiteliale polmonare .

Reclutamento di cellule infiammatorie
nel polmone periferico

I meccanismi alla base dell’afflusso di cellu-
le inflammatorie e macrofagi nelle vie aeree
periferiche indotto dal fumo di tabacco sono
vari e oggetto di numerose revisioni 3034,

Il fumo di tabacco stimola 1’attivazione del
fattore di trascrizione nucleare NF- B nelle
cellule polmonari epiteliali e nei macrofagi
residenti, promuovendo la trascrizione di
geni infiammatori come quelli per le che-
mochine, molecole di adesione e citochine
proinfiammatorie 3,

Le cellule polmonari secernono fattori che-
miotattici per i macrofagi come MIP-1 e
MIP-2 336,

A loro volta i macrofagi rilasciano la metal-
loelastasi -12, un fattore essenziale per la se-
crezione di Tumor necrosis factor o (TNF-a
mediatore della chemiotassi di ulteriori ma-
crofagi e neutrofili.

Il BAL dei soggetti fumatori contiene un
numero di macrofagi alveolari 4 -5 volte su-
periore a quello osservato nei non fumato-
ri. I macrofagi dei fumatori dimostrano una
inefficace fagocitosi di materiale inorganico
contenuto nel fumo di tabacco, un fenotipo
alterato e una lunga emivita 3’ 22,

I macrofagi dei fumatori producono molti
pitt ROS (perossido di idrogeno e anione su-
perossido) durante la fagocitosi rispetto alla
controparte nei soggetti non fumatori .
L’identificazione delle precise componenti
del fumo di tabacco che scatenano queste
precoci risposte inflammatorie necessita di
ulteriori delucidazioni.

In uno studio teso a valutare quali compo-
nenti del fumo di sigaretta inducessero danni
polmonari, il lipopolisaccaride (LPS) conte-
nuto nel tabacco e in alcune componenti del
filtro, sono stati misurati sia nelle sigarette
non fumate che nel fumo centrale o diretto
(mainstream) e in quello laterale o ambien-
tale (sidestream) *.

LPS dotato di attivita biologica (agisce da
adiuvante stimolando una risposta immune)
¢ stato ritrovato sia nel tabacco che nel filtro,
e sia nel fumo mainstream che in quello si-
destream. Ma fino ad ora si ¢ solo ipotizzato
che il LPS contenuto nel fumo di sigaretta
possa contribuire alla patogenesi delle pneu-
mopatie da fumo ¥.

Altra ipotesi ¢ che alcune componenti del
fumo di tabacco, non ancora identificate,
possano reagire con il plasma e la matrice
extracellulare per formare addotti con molte
delle proprieta degli advanced glycation end-
products (AGEs) coinvolti nella patogenesi
dei processi di invecchiamento. Nei fumato-
ri, gli AGEs derivati dal fumo di tabacco si
accumulano sulle lipoproteine plasmatiche a
bassa densita, proteine strutturali presenti al-
I’interno delle pareti vascolari. Tali processi
potrebbero essere coinvolti nella patogenesi
di malattie fumo correlate e anche dell’IPF,
patologia fibrotica polmonare prevalente
nella fascia di eta avanzata .

Effetti infiammatori: ruolo delle polveri
inorganiche

E noto che la inalazione di particelle di ma-
teriale inorganico (da fumo, da inquinamen-
to ambientale) puo determinare una risposta
inflammatoria e fibrosi a livello polmonare.
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I macrofagi dei fumatori contengono, come
gia accennato, inclusioni citoplasmatiche
brunastre che si ritiene siano il prodotto del
fumo di tabacco. Studi di microscopia elet-
tronica (ME) sono stati condotti in passato
sugli atipici macrofagi polmonari isolati da
fumatori *.

Le inclusioni di aspetto aghiforme al mi-
croscopio ottico, mostravano invece in ME
una struttura cristallina di forma esagonale.
In spettrometria a raggi X, queste inclusioni
macrofagiche dimostravano di contenere si-
licato di alluminio o caolinite (AL,O, 2H,0
28i0,) che € un comune costituente dei ter-
reni argillosi 2.

Studi in vitro con macrofagi polmonari di
guinea pigs e modelli animali in vivo di ina-
lazione di caolinite hanno ben documentato
la natura respirabile di questo composto inor-
ganico ed hanno riprodotto lo sviluppo delle
caratteristiche inclusioni dei macrofagi #' 444,
In un modello sperimentale murino di espo-
sizione al fumo, I’accumulo di macrofagi
atipici nelle vie aeree periferiche correlava
con I’aumento delle dosi di caolinite presen-
te nelle sigarette.

In maniera interessante, la filtrazione della
caolinite dal fumo mainstream, utilizzando un
filtro Cambridge, riduceva il numero di ma-
crofagi recuperati nel BAL a livelli simili a
quelli osservati negli animali di controllo .
La filtrazione porta ad un decremento sostan-
ziale del contenuto in alluminio e caolino nei
polmoni di topi esposti a fumo-filtrato, come
dimostrato da tecniche di assorbimento ato-
mico, diffrazione elettronica e microscopia
a luce polarizzata. 11 filtro Cambridge ¢ un
dispositivo che non filtra selettivamente la
caolinite ed ¢ possibile quindi che altre im-
portanti polveri organiche/inorganiche con-
tenute nel fumo di sigaretta possano venire
rimosse.

Utilizzando uno spettrometro a raggi X, alcu-
ni Autori hanno dimostrato che nove popola-
ri marchi di sigaretta contenevano alti livelli
di caolinite. Dato che quest’ultima & un co-

stituente comune dei terreni argillosi, & stato
proposto che le piante di tabacco potrebbero
assorbire caolinite dai terreni durante la col-
tivazione, con deposizione successiva nelle
foglie della pianta *..

Due studi hanno dimostrato livelli misurabili
di alluminio e silicati nelle foglie e nello ste-
lo della pianta di tabacco 4.

Vi ¢ evidenza, poi, che il silicato di allumi-
nio fosse in passato introdotto nel tabacco
durante le varie tappe di processazione e di
manifattura dello stesso #4748, allo scopo di
legare il catrame ed altri potenziali carcino-
geni in maniera da ridurne la inalazione .
E’ stata inoltre dimostrata la presenza di si-
licato di allumino nei fogli di tabacco e nel
tabacco ricostituito in 12 marchi popolari di
sigari ¥7.

L origine del silicato di alluminio e di altro
particolato inorganico in questi fogli di ta-
bacco era attribuita all’aggiunta di bentonite,
argilla, fibre di vetro, e diatomacee durante
i processi di manifattura #’. Secondo questi
studi quindi, la elevata concentrazione di
residui inorganici nel fumo di tabacco ¢ in
gran parte dovuta al naturale contenuto di
silicati nella pianta del tabacco.

Dal 1985 le compagnie statunitensi del ta-
bacco sono tenute a fornire al US Depart-
ment of Health and Human Services una
lista di additivi del tabacco e delle altre com-
ponenti delle sigarette impiegate durante la
manifattura 3.

Dal 1993 al 1994 il caolino ¢ stato classi-
ficato dall’Occupational Safety and Health
Administration come “ materiale particolato
dannoso” con capacita di deposizione nei
polmoni, e ne venivano anche regolati i limi-
ti di esposizione nei lavoratori dell’industria
generale, nel settore delle costruzioni e nei
cantieri navali 3.

La pit recente lista di additivi fornita dalle
compagnie del tabacco nel 2002 non ripor-
ta il caolino e la caolinite come additivi del
tabacco e degli altri componenti delle siga-
rette come filtri, carta e inchiostro. Ma fuori
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dagli Stati Uniti, il caolino & ancora usato
come componente della carta che riveste il
filtro della sigaretta.Rimane da chiarire se le
precedenti pratiche di addizione della caoli-
nite durante la manifattura possono spiegare
le osservazioni di caolinite nei macrofagi
alveolari pigmentati alveolari dei fumatori.
Futuri studi dovrebbero essere indirizzati ad
analizzare I’ attuale contenuto di caolinite nei
terreni argillosi di coltivazione, nelle piante
di tabacco, nei maggior marchi di sigarette e
infine dei macrofagi alveolari dei fumatori.
Non vi sono molti dati a disposizione sugli
effetti dei filtri di sigarette sulla reale filtra-
zione della caolinite. Essi sono generalmen-
te composti da circa 12.000 fibre di acetato
di cellulosa tenuti insieme da additivi collan-
ti. Si tratta di dispositivi in grado di filtrare
fibre e determinare la precipitazione di par-
ticelle di carbone durante la combustione e
la inalazione del fumo. In realta particelle di
carbone tra 5 e 30 um sono state riscontrate
nel fumo mainstream nonostante il filtro 3.
Le particelle di caolinite hanno un diametro o
asse maggiore che varia da 0,02 a 5 um .
Pertanto ¢ verosimile che i filtri di sigaretta
non siano in grado di bloccare efficacemente
la caolinite durante la inalazione del fumo.
Un modello umano di esposizione alla cao-
linite & rappresentato dalla caolinosi, una
pneumoconiosi nodulare e fibrotica che
mima altre malattie polmonari fibrotiche
indotte da polveri come la silicosi. Si tratta
di una malattia professionale associata al-
I’estrazione e ai processi di trasformazione
del caolino e della caolinite impiegati nel-
I’uso commerciale nell’industria di cerami-
ca, adesivi, gomma, plastica *.

Si ipotizza che il tabacco delle sigarette pos-
sa rappresentare un efficace veicolo per la
inalazione di caolinite a livello polmonare.
Una volta inalata, la sostanza si deposita ve-
rosimilmente nei bronchioli terminali, lad-
dove essa promuove la chemiotassi e 1’accu-
mulo di macrofagi alveolari. Come effetto di
tale coinvolgimento cellulare e della risposta

inflammatoria ad esso connessa si sviluppa
una bronchiolite nelle vie aeree distali '22°.
Ulteriori osservazioni a supporto del ruolo
della caolinite nello sviluppo dei malattie fi-
brotiche polmonari deriva dallo studio della
RBILD in cui il pattern istologico ¢ simile
a quello della RB, con accumulo bronchio-
locentrico di macrofagi pigmentati, ma in
cui vi ¢ anche una fibrosi “stellata” che si
estende dai bronchioli respiratori alle pareti
alveolari circostanti. Piuttosto recentemente
¢ stato proposto che la RBILD possa essere
la manifestazione di inalazione di caolinite
contenuta nel fumo di sigaretta %. E inte-
ressante notare che un precoce enfisema
centrolobulare ¢ stato riportato, mediante
studio HRTC, in oltre il 57% dei pazienti
con RBILD ¥, alla luce del fatto che la cao-
linite ¢ stata di recente chiamata in causa
nella patogenesi della COPD .

I risultati di una recente analisi * condotta su
biopsie polmonari di soggetti fumatori, allo
scopo di studiare le relazioni intercorrenti tra
fumo, RB, presenza di polveri inorganiche
nel tessuto polmonare e fibrosi interstiziale.,
ha dimostrato che silicato di alluminio, sili-
ce, titanio e talco rappresentano il 96,5% del
particolato totale identificato nei tessuti pol-
monari. Sono inoltre state identificate parti-
celle contenenti uno o piu elementi metallici
o leghe metalliche come alluminio, acciaio
(cromo + ferro), ferro, cromo, cromo + sili-
cone, titanio + ferro, antimonio.

Alcune di queste associazioni di elementi
suggeriscono una esposizione a sorgenti di
polveri inorganiche diverse da quelle pre-
senti nel fumo di sigaretta, che pud essere
ascritta ad un contatto con prodotti dell’ac-
ciaio, prodotti di saldatura o colori (piombo
+ titanio). Gli Autori affermano che in sog-
getti fumatori, I’inalazione di poveri inorga-
niche differenti da quelle riscontrabili nel
fumo stesso, rappresenta un fattore di rischio
indipendente per lo sviluppo di fibrosi pol-
monare ed ipotizzano che tra i fumatori con
incrementata esposizione a polveri minerali
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vi sia una maggiore probabilita di sviluppare
una fibrosi identificabile istologicamente ri-
spetto a coloro che non sono esposti. Il fumo
di sigaretta potrebbe in questi casi agire non
in maniera diretta ma piuttosto attraverso la
riduzione cronica della clearance del mate-
riale particolato, modulando I’entita della
risposta infiammatoria a tali componenti
inorganiche.

Fumo e danno parenchimale polmonare
da stress ossidativo

Numerosi studi suggeriscono che lo squili-
brio di sostanze ossidanti/antiossidanti nel
tratto respiratorio inferiore giochi un ruolo
nella patogenesi e nella progressione della
IPF, prototipo della polmonite interstiziale
idiopatica. Le piu importanti specie reattive
dell’ossigeno (ROS) sono: 1’anione superos-
sido (O,), il radicale idrossilico (OH"), I’0s-
sido nitrico (NO) e il perossido di idrogeno
(H,0,). Ossidanti esogeni, incluso il fumo di
tabacco, incrementano la produzione di os-
sidanti sia in maniera diretta sia attraverso
I’attivazione di cellule inflammatorie a loro
volta in grado di generare radicali liberi. Si
stima che la quantita di radicali liberi intro-
dotta con il fumo di tabacco sia dell’ordine
di 10 B- 10 ® radicali /sigaretta fumata. Si
possono distinguere due differenti gruppi di
radicali liberi del fumo: radicali a lunga emi-
vita presenti nelle fase tar e a breve emivita
nella fase gas. Il principale costituente della
fase tar ¢ il complesso chinone-idrochino-
ne, un sistema ossidoriduttivo molto attivo.
La fase acquosa del condensato del fumo di
sigaretta pud essere sottoposto al ciclo os-
sidoriduttivo per un periodo di tempo consi-
derevole nel fluido di rivestimento epiteliale
dei fumatori. La fase tar & anche un efficace
chelante metallico in cui il ferro viene chela-
to per produrre il complesso tar-semichinone
+ tar-Fe?* che pud generare continuamente
H,0,. La fase gas del fumo contiene alte con-
centrazioni di ossidanti/radicali liberi (> 10"
molecole per puff), dotati di una reattivita di

gran lunga superiore ai radicali della fase tar,
come O, e NO. La vita dei radicali liberi &
molto breve e si svolge nelle immediate vici-
nanze della sede di produzione. Tuttavia, se
non sono subito neutralizzati da un accettore
fisiologico, essi attaccano i diversi costituen-
ti cellulari.

I radicali liberi esplicano la loro attivita tos-
sica solo quando sono prodotti con una velo-
cita o in una quantita tale da non poter essere
inattivati dai sistemi di difesa della cellula.
In questo caso, sono in grado di reagire con
tutti i componenti delle cellule e della ma-
trice cellulare, determinando una condizione
chiamata “stress ossidativo”.

Oltre a questi meccanismi diretti, il fumo di
sigaretta incrementa lo stress ossidativo nel
polmone mediante il reclutamento di cellule
fagocitarie che rilasciano ROS.

Le maggiori vie enzimatiche che possono
essere attivate per generare ROS nel polmo-
ne umano includono la nicotinamide adenin
dinucleotide fosfato (NADPH), la mielo-
perossidasi (MPO), la catena di trasporto
degli elettroni mitocondriale e la xantina
ossidasi(XAQ) 6!,

Anche i citocromi microsomiali possono ge-
nerare ROS e queste reazioni ossido-riduttive
possono essere legate strettamente al fumo.
Delle migliaia di composti presenti nel fumo
di tabacco, infatti, molti sono sottoposti ad
attivazione metabolica ad opera del sistema
citocromo-ossidasi (CYP).

Differenze interindividuali nella espressio-
ne di questi enzimi possono contribuire al
rischio di sviluppo di malattie interstizia-
li polmonari o di altre malattie iniziate da
agenti che necessitano di una attivazione
metabolica .

Una serie di specie reattive dell’azoto (RNS)
come il perossinitrito (OONO"), possono ge-
nerarsi dalla reazione di O, e ossido nitrico
(NO). La maggior parte di NO ¢ prodotta
dalla forma inducibile di ossido nitrico sin-
tetasi (iNOS), specialmente durante gli stati
inflammatori del polmone. L’ossido nitrico
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(NO) aumenta nel tratto respiratorio inferio-
re dopo inalazione di fumo di sigaretta e pud
essere un candidato per la patogenesi delle
ILD mediata da sostanze ossidanti .

Le principali difese antiossidanti del pol-
mone includono: 1) antiossidanti a basso
peso molecolare (glutatione, vitamine, acido
urico) 2) mucine 3) proteine metallo-che-
lanti (transferrina, lactoferrina, metallotio-
nina), 4) superossido dismutasi (SODs):
(manganese SOD mitocondriale [MnSOD],
rame-zinco SOD intracellulare [CuZnSOD]
ed extracellulare (ECSOD), 5) enzimi che
decompongono H,O, (numerosi enzimi as-
sociati al glutatione, catalasi), 6) sistemi di
detossificazione enzimatica (glutatione-S-
transferasi) 7) altri sistemi regolatori dello
stato ossido-riduttivo (sistema tioredoxina-
peroxiredoxina e glutaredoxina). Questi en-
zimi sono localizzati in specifici tipi cellu-
lari, come le cellule epiteliali bronchiali ed
alveolari e i macrofagi alveolari, ma possono
essere anche extracellulari. L’induzione di
questi enzimi antiossidanti,dopo un insul-
to polmonare, pud proteggere il polmone
e promuovere una normale riparazione. Al
contrario, una inadeguata attivazione (per
alterazione dei meccanismi di trascrizione
genica) o I’inattivazione di tali enzimi, pud
contribuire alla progressione della fibrosi
polmonare. Il fumo di sigaretta riduce anche
le capacita antiossidanti sia intra che extra-
cellulari, incluso acido ascorbico, acido uri-
co, a-tocoferolo e -carotene *.

Una esposizione acuta al fumo di sigaretta
riduce i livelli di glutatione mediante ridu-
zione di attivita della glutatione perossidasi
e della glucosio-6 fosfato deidrogenasi nelle
cellule alveolari di II tipo, negli eritrociti e
nel lining epiteliale. Al contrario, una espo-
sizione cronica al fumo incrementa i livelli
di glutatione .

1l danno polmonare mediato da ossidanti
Le sostanze ossidanti possono attivare fattori
di trascrizione genica correlati alla crescita

cellulare, alla morte cellulare e alla prolife-
razione fibroblastica.

Le cellule epiteliali alveolari rappresenta-
no la prima linea di difesa verso I’ambiente
esterno. Svolgono numerose funzioni come
la produzione di surfactante, il rilascio di
citochine che regolano i processi infiam-
matori, la generazione di fattori di crescita
e proteine della matrice per promuovere i
processi di riparazione, ed inoltre il rilascio
di proteasi e inibitori delle proteasi per re-
golare il turnover della matrice alveolare.
Quando danneggiate, le cellule epiteliali al-
veolari partecipano ai processi di riparazione
iniziando il reclutamento, la proliferazione e
la differenziazione in nuove cellule alveolari.
Alterazioni in queste cellule possono causare
disordini architetturali e funzionali dell’epi-
telio alveolare in grado di interferire con la
risoluzione del danno. L’esposizione al fumo
di sigaretta puo indurre un incremento della
permeabilita epiteliale ma certamente 1’effet-
to piu deleterio ¢ rappresentato dalla morte
cellulare, per apoptosi o necrosi e tale effetto
¢ mediato dallo stress ossidativo . Un recen-
te studio ha mostrato che estratti acquosi di
fumo inducono apoptosi a bassa concentra-
zione (< 5%) e necrosi a piu alte concentra-
zioni (> 10%) ¢.

I meccanismi molecolari che sottendono la
morte cellulare fumo-indotta non sono ben
conosciuti. Si ¢ ipotizzato che il perossido di
idrogeno attivi una via che, attraverso la de-
plezione di glutatione, porti ad attivazione di
una sfingomielinasi Mg **-dipendente e alla
generazione di ceramide %,

Tuttavia potrebbero essere coinvolti altri
meccanismi come la attivazione di moleco-
le di segnale: fattori di trascrizione nucleari
NF-B, e signal-regulated kinase ERKI1/
ERK?2. E ancora, la morte cellulare potrebbe
essere mediata da una disfunzione mitocon-
driale dovuta al fumo ®.

La perdita delle cellule epiteliali prodotta
dalla esposizione al fumo pud essere supe-
rata dai processi di riparazione. Tuttavia il
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fumo di sigaretta ¢ in grado di inibire la ca-
pacita delle cellule epiteliali a migrare, pro-
liferare, attaccarsi alla matrice extracellulare
e riparare il danno ™.

Cosi il fumo puod determinare un danno pol-
monare non solo inducendo la morte delle
cellule epiteliali, ma anche inibendo i pro-
cessi di riparazione epiteliali e contribuendo
alla disorganizzazione architetturale del pa-
renchima polmonare.

Sostanze ossidanti (sia ROS che RNS) pos-
sono contribuire ad uno squilibrio proteasi-
antiproteasi, mediante 1’attivazione di metal-
loproteinasi ed inattivazione di inibitori delle
proteasi, che attuali evidenze suggeriscono
possa giocare un ruolo nella patogenesi
della IPF. L’importanza delle proteasi nella
patogenesi dell’IPF ¢ stata sottolineata dal
ritrovamento di una metallo proteinasi (ma-
trilysin, matrix metalloproteinase 7 [MMP-
7], associata in maniera significativa con la
fibrosi polmonare in modelli sperimentali
animali ed anche sovraespressa nei polmoni
di soggetti con IPF 7! 72,

L’inattivazione degli inibitori delle proteasi
da parte di ROS e di RNS interessa gli ini-
bitori delle metallo proteasi (TIMP-1), I’a,
macroglobulina, e I’inibitore delle leucopro-
teasi secretorie (SLPI) 7374,

I processi ossidativi e quelli proteolitici pos-
sono interagire tra loro potenziandosi ed am-
plificando in tal modo un danno che sfocia
in fibrosi.

Le sostanze ossidanti possono anche con-
tribuire allo sviluppo di fibrosi polmonare
per un loro effetto diretto sulle citochine e
sui fattori di crescita. Uno di tali mediato-
ri, il transforming growth factor B (TGF-
) ¢ un regolatore chiave sia dei normali
processi di riparazione ma anche di quelli
aberranti caratteristici di molte malattie
fibrotiche incluso le fibrosi polmonari. Il
TGF-B infatti ¢ il regolatore centrale del
reclutamento, attivazione e differenziazio-
ne di miofibroblasti a loro volta capaci di
produrre ossidanti 7.

Fumo e patogenesi della PLCH

La PLCH ¢ una non comune malattia che
colpisce giovani adulti 777,

La stretta relazione tra il fumo e la PLCH
deriva dalla osservazione che la maggioran-
za di pazienti ha una storia attuale o pregres-
sa di abitudine tabagica, che suggerisce un
qualche ruolo patogenetico del fumo nella
genesi di questa malattia.ll ruolo del fumo
nello scatenare la PLCH ¢ stato di recente
sottolineato dal rilievo che molti bambini
con la forma sistemica di Langerhans cell
histiocytosis (LCH) che sviluppano PLCH
nell’adolescenza o nell’eta adulta, hanno
iniziato a fumare prima dello sviluppo del-
la malattia 8. Inoltre, in un modello anima-
le murino, ¢ stato riportato un accumulo di
clusters di cellule di Langerhans (LCs) nei
polmoni esposti al fumo di tabacco, anche se
questo studio non & stato poi riprodotto .
La presenza di LCs, caratteristica della
PLCH,¢ associata anche al fumo di tabacco
in soggetti sani ed ¢ stata segnalata anche in
pazienti affetti da IPF. Nella PLCH tuttavia
tali cellule formano dei tipici clusters e la di-
stribuzione delle lesioni & peribronchiolare.
Altri segni patologici strettamente associati
al fumo di tabacco, possono essere presenti
in pazienti con PLCH come pseudo DIP, RB
e fibrosi intraluminale *.

Le LCs appartengono alla linea delle cellule
dendritiche (DC) di derivazione midollare la
cui principale funzione ¢ quella di evocare
una risposta T cellulare mediante la presen-
tazione di antigeni. Sebbene le LCs siano
estremamente disperse nel normale epitelio
alveolare, esse si accumulano maggiormente
negli alveoli di fumatori e pazienti con in-
fiammazione polmonare soprattutto in aree
di iperplasia epiteliale alveolare 8! %2,

La distribuzione delle lesioni nelle PLCH
suggerisce che le modifiche del microam-
biente epiteliale bronchiolare, presumi-
bilmente indotte dal fumo di tabacco sono
essenziali per I’accumulo di LCs a livello
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dei bronchioli, e verosimilmente, in questo
processo, svolge un ruolo importante il ri-
lascio di granulocyte macrophage — colony
stimulating factor (GM-CSF) da parte delle
cellule epiteliali dei bronchioli coinvolti *.
Altri mediatori prodotti dalle cellule delle
vie aeree possono contribuire a questo pro-
cesso. Ad esempio l'iperplasia delle cellule
polmonari neuroendocrine, riportata in pa-
zienti con PLCH determina la produzione di
peptidi analoghi della bombesina che pos-
sono avere effetti mitogeni sui fibroblasti o
proprieta chemiotattiche sulle cellule infiam-
matorie, potendo contribuire alla patogenesi
della malattia anche se il loro preciso ruolo
necessita di ulteriori chiarimenti 8456,

Una possibile spiegazione della distruzio-
ne delle pareti bronchiolari osservata nella
PLCH ¢ che le LCs si trovano in uno stato
funzionale speciale, favorito dal microam-
biente circostante, ed inducono una risposta
immune locale T cellulare con effetti cito-
tossici sull’epitelio bronchiolare e sui tessuti
polmonari adiacenti.

I dettagli riguardo a come il fumo di tabacco
possa stimolare la formazione delle lesioni
della PLCH rimangono comunque ancora
imprecisi. E stata suggerita una risposta im-
mune ad una componente del fumo di tabac-
co, ma, sorprendentemente, la proliferazione
di linfociti ematici di pazienti con PLCH in
risposta a glicoproteine del tabacco, appare
ridotta rispetto ai controlli .

Piu recentemente sono stati valutati gli ef-
fetti della nicotina sulla funzione delle DC
riportandone sia effetti stimolatori che inibi-
tori 8%,

Altra possibilitd ¢ che il fumo, causa co-
mune di alterazioni dell’epitelio alveola-
re, possa essere un fattore predisponente.
Lo sviluppo di lesioni bronchiolari di tipo
iperplastico o displastico puo essere coin-
volto nell’accumulo e attivazione delle LCs
e inoltre le cellule epiteliali possono espri-
mere neoantigeni trasformando se stesse
nel target di una risposta immune. Tuttavia

la bassa incidenza della PLCH paragonata
all’alta prevalenza di fumatori nella popola-
zione, suggerisce I’esistenza di fattori legati
all’ospite che predispongono allo sviluppo
della malattia la natura dei quali rimane da
determinare *°.
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Il fumo di tabacco causa alterazioni mor-
fologiche e funzionali in molti organi con-
temporaneamente benché il polmone, porta
di ingresso di questo conglomerato di agen-
ti tossici, sia I’organo in cui le manifesta-
zioni possono essere le pill appariscenti,
almeno nelle fasi iniziali, o le piu invali-
danti e meno trattabili. Un interessamento
multi-organo ¢ ormai ammesso da molti ri-
cercatori anche nella patologia broncopol-
monare — modello di danno da fumo e causa
principale di disfunzione dell’apparato re-
spiratorio e di morte, la broncopneumopa-
tia cronica ostruttiva (BPCO) — tanto che si
parla sempre pit di BPCO come particolare
epifenomeno di una sindrome infiammato-
ria cronica '.

Il fumo di sigaretta ¢ perd correlato anche
alla comparsa di patologie coinvolgenti in
modo preminente le strutture del lobulo pol-
monare secondario 2. I rapporti fra patologia
polmonare infiltrativi diffusa e fumo di siga-

retta non sono lineari potendosi configurare
diversi scenari (Tab. I).

1. Particolari malattie parenchimali polmona-
ri diffuse si presentano con incidenza molto
elevata nei soggetti fumatori e molto dei
meccanismi patogenetici individuati sono
correlati al danno da agenti inalati 2°.

2. Patologie sistemiche, in particolare la
artrite reumatoide e la sindrome di Goo-
dpasture, possono interessare il polmo-
ne in modo significativo solo se questi
organi siano quotidianamente sottoposti
alle alterazioni determinate dalla inala-
zione di fumo di sigaretta °.

3. Esiste un piccolo gruppo di pneumopa-
tie diffuse infiltrative che si manifestano
tipicamente in non fumatori (sarcoidosi,
alveolite allergica estrinseca) 7.

4. 1l carcinoma broncogeno ¢ una compli-
cazione non cosi rara nel decorso clinico
della fibrosi polmonare idiopatica (IPF)

Tabella 1. Pneumopatie diffuse infiltrative (pneumopatie lobulari) correlate al fumo di sigaretta.

Entita clinica
Polmonite interstiziale desquamativa (DIP)
Interstiziopatia da bronchiolite respiratoria

Granulomatosi a cellule di Langerhans
primitiva polmonare

Polmonite eosinofila acuta

Pattern anatomopatologico

Polmonite interstiziale desquamativa (DIP)
Bronchiolite respiratoria +/- enfisema
Granulomatosi a cellule di Langerhans +/- enfisema

Danno alveolare diffuso con numerosi eosinofili
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e il ruolo del fumo di sigaretta o della
malattia fibrosante in sé€ nel determinar-
la non & ancora ben chiarito &.

Definizione e classificazione delle
pneumpatie diffuse correlate al
fumo di sigaretta

Le malattie polmonari che, gia all’esordio
clinico e/o nel loro decorso, coinvolgono piu
di un lobo e caratterizzate dall’accumulo od
infiltrazione nel lobulo polmonare seconda-
rio di sostanze o cellule non normalmente
presenti in tale sede o presenti, comunque,
in quantita anomala, sono definibili con il
termine di pneumopatie infiltrative diffuse
(PID). Quando queste patologie sono corre-
labili (epidemiologicamente, in base a dati
sperimentali sui meccanismi patogenetici, e
in relazione agli effetti benefici della sospen-
sione del fumo) al fumo di sigaretta si parla
di “pneumopatie diffuse infiltrativi correlate
al fumo di sigaretta” o, nel gergo anglosas-
sone di smoking related ILDs (SrILDs).

Il lobulo polmonare secondario, descritto
inizialmente da Miller nel 1947, ¢ quella
struttura parenchimale polmonare che, nel-
le porzioni piu periferiche e sottopleuriche
¢ circondata da setti connettivali completi;
esso € comunque composto da tre-cinque
acini (unita parenchimale polmonare co-
stituita dal bronchiolo respiratorio e dagli
spazi aerei ad esso distali) ed & ricono-
scibile in Tomografia Computerizzata ad
Alta Risoluzione (HRCT). Nelle porzioni
centrali del lobulo secondario, decorrono i
bronchioli terminali con le associate arte-
riole polmonari, entrambi avvolti in un ma-
nicotto connettivale. Alla periferia, nei setti
connettivali interlobulari, decorrono le vene
polmonari. I dotti alveolari, i sacchi alveo-
lari e gli alveoli sono interposti fra queste
due aree. I linfatici sono presenti solo nei
manicotti connettivali centrolobulari e nei
setti interlobulari.

Una classificazione delle PID correlate al
fumo di sigaretta ¢ basata sul quadro anato-
mopatologico (Tab. I) °. 1l substrato anato-
mopatologico costituisce la chiave interpre-
tativa dei quadri radiologici ed in particolare
dei quadri ottenuti con TAC ad alta risolu-
zione.

Polmonite Interstiziale
Desquamativa

Definizione

La polmonite interstiziale desquamativa
(DIP) ¢ una malattia rara (incidenza < 3%
nell’ambito delle cosiddette polmoniti inter-
stiziali idiopatiche) che si presenta con mani-
festazioni cliniche ad esordio subacuto (set-
timane o mesi) e ad andamento progressivo
non fondamentalmente differenti da quelle
della IPF. A differenza di quest’ultima, pre-
dilige adulti nella quarta-quinta decade. Nel
90% dei casi i pazienti sono fumatori. Nei
restanti casi una esposizione professionale
od occasionale a polveri inorganiche ¢ la as-
sociazione pil plausibile.

Anatomia patologica

Il quadro anatomopatologico definito DIP
¢ caratterizzato da un accumulo di ma-
crofagi alveolari raramente multinucleati
con citoplasma finemente granuloso per
la presenza di pigmento marrone, positivo
alla colorazione con blu di Prussia. Que-
sta constatazione giustifica la definizione
della malattia come AMP (Alveolar Ma-
crophage Pneumonia, polmonite alveolare
macrofagica). Mancano, rispetto alla UIP, i
foci fibroblastici mentre sono documenta-
bili aspetti di fibrosi acellulata interstiziale,
follicoli linfoidi peribronchiolari o lungo i
setti interlobulari e una infiltrazione paren-
chimale con eosinofili. La fibrosi in alcuni
casi ¢ composta da accumulo interstiziale
di collagene a sede peribronchiolare con
aspetti stellariformi simili a quelli osservati
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nelle fasi fibrotiche della granulomatosi a
cellule di Langerhans. Le cellule CD1a po-
sitive sono presenti in numero superiore al
normale in sede peribronchiolare. Nel BAL
infatti oltre ad essere aumentate le cellule
totali, alla presenza di macrofagi con ac-
cumulo intracitoplasmatico di materiale
ceroide (macrofagi del fumatore) sono au-
mentati i neutrofili e, in alcuni casi in modo
notevole (> 30%) gli eosinofili. Un recente
studio ha documentato che I’aumento degli
eosinofili nel BAL correla con le alterazioni
architetturali nella biopsia.

Quadro radiologico

Il quadro radiologico tradizionale ¢ caratte-
rizzato da infiltrati reticolonodulari bibasilari
o da aspetti di “polmone sporco”. Alla HRCT
sono presenti gli aspetti a vetro smerigliato
ai campi polmonari medi ed inferiori, in al-
cune aree noduli sfumati, a vetro smerigliato
centrolobulari. Gli aspetti lineari/reticolari e
gli aspetti cistici del honeycomb lung sono
presenti nel 30% dei casi.

Quadro clinico

I sintomi prevalenti sono tosse e dispnea da
sforzo in assenza di manifestazioni sistemi-
che.

All’esame obiettivo non ¢ frequente il ri-
scontro di velcro rales bibasali e raro ¢
I’ippocratismo digitale. La diagnosi diffe-
renziale & con: NSIP, polmoniti da ipersen-
sibilita, polmonite eosinofila, pneumopatie
da farmaci, polmonite da Pneumocystis ji-
roveci.

Prognosi e terapia

La prognosi ¢ migliore di quella della IPF,
tanto che sono stati segnalati rari casi di re-
missione spontanea, in particolare dopo so-
spensione dell’abitudine tabagica.

La risposta agli steroidi (a dosaggi di 50 mg/
die per i primi mesi) & presente in piu del
50% dei casi e la sopravvivenza globale a 10
anni ¢ di circa il 70%.

Bronchiolite Respiratoria con
Interstiziopatia (Rb-I1d)

Definizione

Da tempo sono conosciute e definite come
“bronchioliti del fumatore” le alterazioni
flogistiche bronchiolari in soggetti esposti
al fumo di tabacco o a miscele di inquinan-
ti ambientali. Questa lesione morfologica
¢ pressoché presente nei polmoni di tutti i
fumatori. La entita clinica nota con il termi-
ne “bronchiolite respiratoria con associata
interstiziopatia (RB-ILD)” ¢ invece reale
quando un quadro radiologico, clinico (sin-
tomatico per tosse e/o dispnea, pitl raramen-
te emottisi, clubbing digitale) e funzionale
(incapacita ventilatoria mista o unicamente
riduzione degli indici di diffusione del CO)
ha come unico substrato anatomo-patologi-
co la “bronchiolite del fumatore”. Questa
forma di polmonite interstiziale idiopatica,
che ¢ rara, colpisce persone in genere nella
quarta decade di vita con predominanza del
sesso maschile e quasi sempre associata a
fumo di sigarette ed in effetti alcuni Autori
la considerano una pneumoconiosi da Caoli-
no (contenuto nel fumo delle sigarette). Piu
raramente vi & esposizione professionale a
polveri inorganiche (saldatori).

Quadro radiologico

Il radiogramma toracico ¢ o normale o con
gli aspetti del cosiddetto “polmone sporco”.
Gli aspetti alla HRCT sono: opacita a vetro
smerigliato centrolobulari (36%); enfisema
centrolobulare (21%), ispessimento della pa-
rete delle vie aeree (20%); ispessimento set-
tale (16%), piccole bolle subpleuriche (3%);
focali aree di honeycomblung (4%).

Anatomia patologica

L’ aspetto morfologico caratteristico ¢ 1’ac-
cumulo di macrofagi ripieni di pigmento
marrone-dorato in fini granuli (blu di Prus-
sia positivi) in sede centrolobulare nel lume
dei bronchioli respiratori e negli spazi aerei
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adiacenti. La parete dei bronchioli respira-
tori puo essere fibrotica. Possono coesistere
aspetti di enfisema centrolobulare. 11 BAL
mostra un aumento significativo della cellu-
larita totale senza aumento dei linfociti, neu-
trofili ed eosinofili.

Prognosi e terapia

La RB-ILD mostra una prognosi migliore
della DIP; non sono infatti segnalati casi di
progressione in fibrosi conclamata e di mor-
talita, La malattia mostra stabilita dei dati
clinici e funzionali o miglioramento, specie
dopo D’abolizione dell’abitudine tabagica.
Qualora tale approccio (che rappresenta il
trattamento d’elezione) fallisca, il trattamen-
to steroideo a basse dosi e per periodi limi-
tati ¢ in grado di influenzare positivamente il
decorso della malattia.

Polmonite Eosinofila Acuta

Definizione

La polmonite eosinofila acuta (AEP) ¢ con-
siderata come un’entita separata, dal punto
di vista clinico, dalla CEP e distinguibile da
quest’ultima per 1’esordio acuto, la assenza
di eosinofilia nel sangue periferico, la seve-
rita del quadro clinico e I’assenza di recidive
dopo la guarigione.

Colpisce in genere soggetti di sesso maschi-
le e all’eta di circa 30 anni (range < 20-86
anni).

Eziologia

La polmonite eosinofila acuta ¢ generalmen-
te ad eziologia sconosciuta, ma ¢ stato sug-
gerito che in alcuni casi possa essere la mani-
festazione di una reazione a farmaci (forme
di AEP sono state descritte 7-10 giorni dopo
I’assunzione di minociclina, ampicillina, ni-
trofurantoina, trazodone e dopo inalazione
di cocaina pura). Particolare attenzione deve
essere fatta alla precedente esposizione am-
bientale in quanto sono stati riportati casi di
AEP dopo esplorazione di cave o potatura di

alberi o rinnovo dell’ambiente domestico o
lavorativo o inizio dell’abitudine tabagica.

Quadro anatomopatologico

Il quadro istopatologico si caratterizza la
presenza di un quadro di danno alveolare
acuto (DAD) con sovrapposta infiltrazio-
ne interstiziale, alveolare e bronchiolare
da parte di eosinofili. Nel BAL ¢ tipica la
presenza di eosinofili e anche di cellule da
iperplasia/displasia dell’epitelio bronchio-
loalveolare.

Quadro radiologico

La radiografia del torace mostra la presenza
di linee B di Kerley, addensamenti sfumati
e spesso modesto versamento pleurico bila-
terale (il quadro € molto simile a quello os-
servabile nell’edema polmonare cardiogeno).
Alla HRCT del torace si apprezzano aree di
aumentata densita tipo a vetro smerigliato,
distribuite piu caratteristicamente in sede pe-
ribronchiale/bronchiolare; ispessimento dei
setti interloulari e, spesso, versamento pleu-
rico bilaterale.

Quadro clinico

I pazienti si presentano, in genere, entro
circa una settimana dall’inizio dei sintomi
costituiti da febbre, dispnea, tosse, dolore
toracico pleuritico. All’esame obiettivo si
riscontra tachipnea, tachicardia e sono udi-
bili crepitii inspiratori, mentre sono sempre
assenti segni di broncospasmo. Il quadro
funzionale & rappresentato da un deficit re-
strittivo con riduzione della DLCO, grave
ipoossiemia ed ipocapnia, un incremento del
gradiente alveolo-arterioso per I’O,.

E spesso presente un quadro di insufficienza
respiratoria ipossiemica cosi grave da richie-
dere I’ausilio della ventilazione meccanica.

Prognosi e terapia

La AEP risponde in modo drammatico alla
sospensione, quando ¢ il caso, del farmaco
in causa e al trattamento con alte dosi di
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steroidi (prednisolone 2 mg/kg o dosi equi-
valenti). Non si conosce quando sia possibi-
le sospendere la terapia steroidea. Nei casi
osservati dagli Autori la terapia protratta per
due settimane ¢ stata sufficiente.

Non ci sono recidive dopo sospensione della
terapia, al contrario della CEP.

Granulomatosi a cellule di
Langerhans

Definizione

Granulomatosi a cellule di Langerhans ¢
un termine utilizzato per indicare una serie
di entita patologiche, caratterizzate dalla
presenza, negli organi interessati, di infil-
trati cellulari costituiti da istiociti, spesso
organizzati in granulomi, morfologicamen-
te simili alla cellula di Langerhans. Queste
ultime rappresentano un subset di cellule
dendritiche, antigen presenting cells profes-
sionali capaci di stimolare i linfociti T naive
grazie all’intensa espressione di molecole
MHC e molecole co-stimolatrici (CD80,
CD86, CD40) che risiedono fisiologicamen-
te a livello intra-epiteliale, in tutte le superfi-
ci a contatto con 1’ambiente esterno).

La localizzazione polmonare pud manife-
starsi in forma isolata o associarsi all’inte-
ressamento contemporaneo, o in sequenza,
di altri organi e/o apparati, dando cosi ori-
gine ad un ampio spettro di quadri anatomo-
clinici con decorso clinico e prognosi estre-
mamente variabili.

Le forme localizzate in un singolo organo
(cute, ossa o polmone) vengono indicate col
termine di granuloma eosinofilo per la pre-
senza di un numero importante di eosinofili.
La sindrome di Hand-Schiiller-Christian ¢
la denominazione data a forme disseminate
in diversi organi, (di solito ossa, polmoni,
ipofisi, linfonodi, fegato, milza, cavo orale,
retro-orbita) con decorso cronico e progno-
si talora favorevole. Esistono, inoltre, forme
acute, con coinvolgimento multi - organo, e
a prognosi infausta che colpiscono i lattan-

ti e che vengono indicate con il termine di
malattia di Abt-Letterer-Siwe. Mentre queste
forme sono considerate neoplastiche la for-
ma polmonare primitiva associata al fumo di
sigaretta ¢ considerata una malattia infiam-
matoria.

In questo capitolo sara trattata solo 1’istioci-
tosi a cellule di Langerhans polmonare pri-
mitiva.

Epidemiologia

La reale incidenza dell’istiocitosi polmonare
¢ difficile da determinare essendo il proces-
so patologico spesso asintomatico (in circa il
16%) e/o a risoluzione spontanea.

E una malattia essenzialmente sporadica, an-
che se sono stati descritti casi in gemelli.
Colpisce prevalentemente giovani adulti con
un picco d’incidenza tra i 20 e 40 anni, senza
distinzione di sesso.

L’ affezione ¢ piu frequente nei Caucasici
ed ¢ eccezionale il suo riscontro nella razza
nera.

L’unico fattore di rischio ambientale forte-
mente correlato alla malattia ¢ 1’abitudine ta-
bagica. Infatti la forma polmonare primitiva
colpisce quasi esclusivamente soggetti forti
fumatori o ex-fumatori.

Eziopatogenesi

L’origine policlonale delle cellule di Lan-
gerhans nelle forme polmonari primitive
¢ stata documentata nella maggioranza dei
casi. Altre osservazioni quali la regressione
spontanea o dopo sospensione del fumo di
sigaretta nella maggior parte dei casi, la di-
stribuzione bronchiolocentrica delle lesioni,
il basso indice di replicabilita delle cellule
di Langerhans nei granulomi, I’assenza di
esse nelle lesioni avanzate avvalorano 1’ipo-
tesi inflammatoria. Il basso indice di proli-
ferazione delle cellule di Langerhans puo
indurre a ipotizzare che il reclutamento sia
il principale meccanismo che porta all’accu-
mulo di tali cellule nelle lesioni iniziali. A tal
riguardo ¢ stato dimostrato che I’epitelio nelle
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sedi delle lesioni produce maggiori quantita
del granulocyte-macrophage colony-stimula-
ting factor o GM-CSF, TNF-«, IL-18, TGFE.
Si & dimostrato in vitro che queste citochine,
unitamente alla assenza o scarsa espressione
nelle lesioni granulomatose di interleuchina
10 (IL-10) inducono la maturazione delle cel-
lule di Langerhans e la loro trasformazione
in cellule con forte attivita linfostimolatrice.
Le cellule di Langerhans nella granulomatosi
a cellule di Langerhans polmonare primitiva
esprimono infatti le molecole B7-1 e B7-2
e nelle lesioni granulomatose sono presenti
numerosi linfociti CD3+CD45RO+, CD25+
in grado di produrre grandi quantita di IL-2,
IL-4, IL-5, e TNF- «. Le molecole in grado di
generare una risposta immune coinvolgente
anche le cellule di Langerhans sono ancora
non identificate anche se glicoproteine o pep-
tici bombesino-simili contenuti nel fumo di
sigarette sono i principali imputati.

Quadro anatomopatologico

La granulomatosi a cellule di Langerhans si
caratterizza istologicamente in tre stadi. Nel-
la fase nodulare lesioni di forma nodulare
sono localizzate attorno ai bronchioli e con-
tenenti le cellule di Langerhans [cellule con.
del diametro circa di 12 um, con citoplasma
debolmente eosinofilo privo di pigmenti e
nucleo irregolarmente dentato e convoluto
che al microscopio elettronico mostrano i
cosiddetti “granuli di Birbeck™ (organuli li-
mitati da una membrana trilaminare con un
corpo bastoncellare e un’espansione vesci-
colare terminale cosi da assumere un aspetto
a “racchetta da tennis”)], cellule infiamma-
torie mononucleate, fibroblasti immersi in
tessuto connettivo lasso e, in genere, pochi
eosinofili. Il riconoscimento di cellule dia-
gnostiche deve essere confermato con colo-
razioni immunoistochimiche utilizzanti anti-
corpi monoclonali anti - CD1a, anti-proteina
acida citoplasmatica S —100 o antiLangerina.
Le strutture parenchimali adiacenti possono
mostrare accumuli di macrofagi pigmentati

e aspetti di bronchiolite respiratoria sono co-
munque quasi sempre documentabili.
Queste lesioni granulomatose possono capi-
tare. Nella fase fibrotica sono presenti lesio-
ni stellariformi o similenfisematose ricche in
connettivo e scarse in cellule inflammatorie
e cellule di Langerhans.

A causa della loro stretta associazione ana-
tomica con i bronchioli, anche le strutture
vascolari possono essere interessate, sebbene
inizialmente la malattia non sia una vasculi-
te. Dati istologici, a tal proposito, mostrano
coinvolgimento della componente muscolare
delle arterie e delle vene intralobulari, con
maggiore interessamento delle vene. Queste
alterazioni consistono in ipertrofia della me-
dia e fibrosi e/o proliferazione dell’intima e
della subintima con obliterazione del lume.
Tale rimodellamento potrebbe essere corre-
lato alla produzione di citochine e fattori di
crescita da parte delle cellule di Langerhans.

Quadro radiologico

I reperti radiologici variano con i diversi
stadi della malattia. La fase iniziale che dal
punto di vista morfologico & definibile come
bronchiolite, si manifesta radiologicamente
con un quadro di tipo nodulare in cui i noduli
hanno un diametro di 1-10 mm e sono distri-
buiti simmetricamente nei campi polmonari
superiori. Con il progredire della malattia i
noduli si organizzano in aspetti reticolo-no-
dulari. Nelle fasi pili avanzate compaiono
cisti multiple del diametro di circa 1 cm cia-
scuna, che nel complesso si esprimono con
la suggestiva configurazione “ad alveare”,
prevalente nei campi polmonari medi e su-
periori, con risparmio degli angoli costo-fre-
nici. Alla radiografia del torace puo essere
documentato un PNX o aspetti di ipertensio-
ne polmonare.

Con la HRCT ¢ possibile riscontrare la pre-
senza di noduli centrolobulari, alcuni dei
quali escavati e di lesioni cistiche, di forma
irregolare e con pareti sia spesse che sottili.
Questi aspetti sono pressoché diagnostici.
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La presenza di adenopatie o lesioni nodulari
deve far sospettare la coesistenza di lesioni
neoplastiche epiteliali.

Nelle fasi fibrotiche il quadro predominante
¢ similenfisematoso o dominato da lesioni
cistiche con prevalenza ai lobi superiori.
Sono stati recentemente descritti casi con
aspetti HRCT a vetro smerigliato sovrap-
poste alcune lesioni nodulari, clinicamente
inquadrabili come RB-ILD o DIP che al-
I’esame istologico presentavano sia aspetti
RB-ILD/DIP che noduli di granulomatosi a
cellule di Langerhans. In questi casi il termi-
ne smoking related interstitial lung disease
sembra piu appropriato.

Quadro clinico

Nel 25% dei casi la malattia € asintomatica,
quindi rivelata da esplorazioni radiologiche
toraciche eseguite occasionalmente. Nel
70% dei pazienti i sintomi respiratori sono
aspecifici e rappresentati da tosse secca e/o
dispnea da sforzo. Indubbiamente indicati-
va ¢ l'insorgenza di pneumotorace sponta-
neo mono- o bi-laterale (nel 25% dei casi),
a volte ricorrente, connesso alla rottura nel
cavo pleurico di piccole bolle d’aria situate
sotto la pleura viscerale, che in genere si ma-
nifesta clinicamente con dolore toracico. Un
terzo dei pazienti riferisce anche sintomi co-
stituzionali (astenia, calo ponderale, febbre)
in associazione a quelli respiratori.

L’esame obiettivo del torace & nella norma,
fatta eccezione per i casi in cui ¢’¢ Iinteres-
samento delle coste o pneumotorace o segni
di cuore polmonare. Un segno che ¢ possibi-
le riscontrare all’esame obiettivo nei soggetti
con insufficienza respiratoria grave ¢ quello
delle “dita a bacchetta di tamburo”.
Listiocitosi a cellule di Langerhans polmo-
nare pud causare ipertensione polmonare
arteriosa e sintomi e caratteristiche emodi-
namiche simili a quelli osservati nell’iper-
tensione polmonare primitiva.

Quadro funzionale

Lo studio della funzione respiratoria nelle
fasi precoci della malattia mette in rilievo la
diminuzione del fattore di trasferimento del
CO (DLCO), attribuibile ad una distruzione
della membrana alveolo-capillare piu che ad
un suo ispessimento, al coinvolgimento va-
scolare ed alla conseguente alterazione del
rapporto ventilazione-perfusione; il FEV,
di solito ¢ normale, mentre puod essere leg-
germente diminuita la capacita vitale. Nelle
fasi avanzate si pud osservare sia un quadro
restrittivo che ostruttivo che misto.

Valori emogasanalitici sono generalmente
nella norma, fatta eccezione per i casi piu
avanzati caratterizzati dallo sviluppo di ipos-
siemia. Caratteristica di questi pazienti ¢ la
ridotta tolleranza allo sforzo, sproporzionata
rispetto alle limitazioni funzionali di base, e
verosimilmente attribuibile al coinvolgimen-
to vascolare polmonare da parte del processo
patologico.

Valutazioni sequenziali della funzionalita
respiratoria sono utili nel follow up dei pa-
zienti con istiocitosi a cellule di Langerhans
polmonare.

Indagini invasive

Lo studio con il BAL, mette in evidenza un
incremento della cellularita totale (sono co-
muni conte cellulari con >1x 10 cellule/ml),
legata principalmente all’aumento dei ma-
crofagi alveolari dovuto al fumo di sigaretta.
E possibile inoltre rilevare un incremento
dei neutrofili e una moderata eosinofilia (<
10%). 11 rapporto CD4/CD8 delle cellule T
¢, di solito, ridotto.

Le cellule di Langerhans nel BAL possono
essere identificate mediante uno specifico
anticorpo monoclonale anti CD1a. La ricer-
ca di cellule CDla deve essere fatta in im-
munocitochimica od immunofluorescenza e
non con citofluorimetria (gravate da elevata
aspecificita per I’autofluorescenza dei ma-
crofagi alveolari). Una percentuale di cellule
CDla+ (sul totale dei macrofagi) > al 3,5 %
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¢ virtualmente diagnostico. La documenta-
zione istologica (quando ritenuta necessaria)
puo essere fatta con biopsie transbronchiali
o in VATS.

Terapia

A causa della fortissima associazione tra
fumo di sigaretta e granulomatosi a cellule
di Langerhans polmonare primitiva ¢ im-
perativo che tutti i pazienti smettano di fu-
mare; la cessazione dell’abitudine tabagica
comporta un miglioramento clinico nel 33%
dei casi.

La terapia con cortisonici (prednisone o pre-
dnisolone alle dosi iniziali di 0,5-1 mg/kg/
die, seguita da una riduzione del dosaggio in
6-12 mesi) & riservata ai pazienti sintomatici
con lesioni nodulari alla HRCT, allo scopo
di ridurre il processo inflammatorio.

Il pneumotorace viene curato con le tecniche
convenzionali. Il trapianto polmonare pud
essere valutato nel forme progressive, anche
se in alcuni casi la malattia ¢ recidivata nel
polmone trapiantato. I pazienti con prognosi
peggiore sono coloro che sviluppano iper-
tensione polmonare.
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ISTIOCITOSI POLMONARE
A CELLULE DI LANGERHANS
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Introduzione

La istiocitosi a cellule di Langerhans (LCH)
o granuloma eosinofilo, comprende un grup-
po di malattie ad origine sconosciuta caratte-
rizzate dalla infiltrazione incontrollata degli
organi coinvolti da parte di cellule del siste-
ma istiocitico-macrofagico definite cellule
dendritiche di Langerhans.

Si distingue una LCH acuta disseminata o
malattia di Letterer-Siwe, malattia multi-
sistemica a prognosi infausta che colpisce
1 bambini, una LCH multifocale o malattia
di Hand-Schuller-Christian con decorso piul
favorevole che colpisce principalmente gli
adolescenti, e la LCH monoorgano che col-
pisce un singolo organo e che generalmente
ha un decorso favorevole. In questa forma
sono possibili diverse localizzazioni e le pil
frequenti sono a carico delle ossa, della cute,
dell’asse ipotalamo-ipofisario, del fegato,
della milza, dei linfonodi e del polmone '.
L’interessamento polmonare isolato o predo-
minante configura la istiocitosi polmonare a
cellule di Langerhans quale entita clinica
ben distinta.

Epidemiologia

La istiocitosi polmonare a cellule di Lan-
gerhans (PLCH) dell’adulto ¢ una malattia

rara ad eziologia sconosciuta che colpisce
prevalentemente soggetti fumatori con una
massima incidenza nell’eta dai 20 ai 40 anni.
La PLCH rappresenta meno del 5% delle pa-
tologie interstiziali polmonari 2. Pur essendo
definita quindi come malattia rara la sua pre-
valenza ¢ probabilmente sottostimata anche
perché una buona parte dei pazienti si pre-
sentano asintomatici o presentano remissione
spontanea della malattia. Sebbene siano stati
descritti casi di LCH familiare la malattia pol-
monare ha una incidenza sporadica *. Seppur
raramente descritta nei soggetti di razza nera,
non ci sono dati epidemiologici accurati che
ci permettano di indicare differenze razziali
nella incidenza della malattia >°. Mentre negli
studi iniziali veniva indicata una predominan-
za della malattia nel sesso maschile, negli stu-
di piu recenti per lo piu effettuati negli Stati
Uniti, viene indicata una uguale distribuzio-
ne, o addirittura una predominanza nel sesso
femminile. Queste variazioni possono riflette-
re I’aumento dell’abitudine al fumo nel sesso
femminile °.

Ad oggi la principale caratteristica epide-
miologica della PLCH ¢ la stretta correla-
zione con il fumo di sigaretta in quanto piu
del 90% dei soggetti affetti sono fumatori e
spesso fumatori di pil di 20 sigarette al gior-
no 6. Il fumo di sigaretta & prevalentemente
associato alla PLCH mentre non sembra es-
sere correlato alla LCH multisistemica in cui
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il fumo € meno prevalente. Poiché solo una
minima parte dei fumatori contrae la ma-
lattia altri fattori sono certamente implicati
nella eziologia della PLCH, sia fattori rela-
tivi all’ospite sia fattori ambientali. Sebbene
alcuni studi abbiano suggerito un potenziale
ruolo di fattori genetici o patogeni virali I’ ar-
gomento € ancora controverso °.

Patogenesi

Le cellule di Langerhans (LCs) sono una
popolazione di cellule dendritiche che sono
distribuite quasi esclusivamente al di sotto
dell’epitelio dell’albero tracheobronchiale,
dove svolgono il ruolo di prima linea di dife-
sa nei confronti degli antigeni che raggiun-
gono le vie aeree nell’atto inalatorio 7. Dopo
I’esposizione all’antigene le LCs si attivano
e migrano ai linfonodi regionali dove stimo-
lano la proliferazione linfocitaria e possono
avere un ruolo nel mediare il fenomeno della
tolleranza verso I’antigene. Sebbene il fumo
di sigaretta sia il piti importante fattore asso-
ciato allo sviluppo della PLCH, 1’effetto del
fumo sulle LCs e sulle cellule dendritiche ¢
poco conosciuto. L’abitudine al fumo induce
I’accumulo delle LCs nel polmone dei fuma-
tori asintomatici e nei pazienti con PLCH .
In questo contesto citochine quali GM-CSF
e TGF-f possono avere un ruolo preminente
in quanto capaci di reclutare e influenzare la
funzione delle cellule dendritiche. E possibi-
le che in soggetti predisposti il fumo di siga-
retta induca la secrezione di peptidi bombe-
sina-like da parte di cellule neuroendocrine,
i quali determinano una inappropriata pro-
duzione di TNF-«, GMCSF e TGF-B da par-
te di macrofagi alveolari, cellule epiteliali e
fibroblasti con conseguente proliferazione
locale delle LCs nelle regioni peribronchio-
lari. Successivamente, attraverso la inabilita
ad upregolare 1 recettori delle chemochine
(quali il CCR7) necessari per la migrazio-
ne verso i linfonodi, le cellule dendritiche
possono rimanere pit a lungo nelle regioni

peribronchiolari in uno stato di attivazione
subottimale e possono localmente indurre la
proliferazione di linfociti T, eosinofili e pla-
smacellule. Nelle lesioni granulomatose sono
presenti numerosi linfociti CD3+CD45RO+,
CD25+ in grado di produrre grandi quantita
di IL-2, IL-4, IL-5, e TNF- °.

Anatomia patologica

La proliferazione delle cellule di Langerhans
(LCs) all’interno della parete dei bronchioli
distali ¢ la principale caratteristica istolo-
gica della malattia 7. Esse si organizzano
formando noduli granulomatosi di diame-
tro da 1 a 5 mm. Il granuloma ¢ costituito,
oltre che da LCs, anche da eosinofili, ma-
crofagi, linfociti e plasmacellule, neutrofili,
fibroblasti e macrofagi alveolari pigmentati
(Fig. 1 a, b, c¢). Nel tempo si verifica una
riduzione delle LCs e degli eosinofili con
un incremento invece delle plasmacellu-
le e dei fibroblasti associato a fenomeni di
sclerosi. La morfologia delle LCs ¢ simile
a quella che si riscontra nei tessuti normali:
si tratta di cellule di discrete dimensioni con
diametro di circa 15 mm?, nucleo irregolare
indentato (convoluto) e citoplasma eosinofi-
lo pallido '°. Mediante tecniche di immunoi-
stochimica ¢ possibile ottenere la colorazio-
ne delle cellule utilizzando anticorpi diretti
contro I’antigene di membrana CDla (Fig.
1 ¢) Anticorpi diretti contro la langerina o
CD207, una lectina specificamente espressa
dalle LCs permettono di confermare la natu-
ra delle LCs presenti nelle lesioni. I granuli
di Birbeck (corpi citoplasmatici) caratteri-
stici delle LCs sono visualizzabili al micro-
scopio elettronico e risultano pitt numerosi
che nelle cellule normali. La positivita per
la proteina S100 intracellulare, sebbene am-
piamente utilizzata per identificare le LCs
in passato, non ¢ considerata attualmente
specifica per queste cellule essendo stata os-
servata anche nelle cellule neuroendocrine e
alcuni macrofagi.
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Figura 1. L'esame istologico della biopsia polmonare a piccolo (a) e forte ingrandimento (b) mostra
linfiltrato infiammatorio dell’interstizio polmonare con cellule di Langerhans (caratteristico nucleo
irregolare indentato e citoplasma eosinofilo pallido), linfociti, macrofagi ed eosinofili.

La immunoistochimica per Cd1a (c) conferma la presenza di cellule di Langerhans.

La radiografia standard del torace (d) mostra opacita reticolonodulari diffuse con relativo risparmio
degli angoli costofrenici. La HRTC (e, f) mostra lesioni nodulari associate a cisti diffuse spesso con-
fluenti tra di loro.
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Nella PLCH le lesioni sono focali, centrate
intorno ai bronchioli terminali e respiratori
dove infiltrano e distruggono la parete (Fig.
1 a, b, c); possono estendersi all’interno
delle adiacenti strutture alveolari e sono cir-
condate da aree di parenchima polmonare
normale. Si pensa che le lesioni della PLCH
progrediscano dallo stadio nodulare cellula-
re caratterizzato dai granulomi a uno stadio
intermedio cellulato-fibrotico fino allo stadio
nodulare intermante fibrotico. Le lesioni si
modificano nel tempo e nello stesso campio-
ne bioptico possono essere riscontrate piu le-
sioni ad un diverso stadio evolutivo. Le LCs
sono presenti in grande quantita nelle lesioni
iniziali formando la parte centrale compatta
del granuloma e sono circondate da un gran
numero di linfociti e da un numero variabile
di eosinofili e macrofagi. La infiltrazione ec-
centrica della parete bronchiolare ne deter-
mina graduale distruzione. In questa fase la
cavita della lesione & rappresentata dal lume
residuo del bronchiolo distrutto dalla reazio-
ne granulomatosa. Successivamente le LCs
sono meno numerose e formano agglomerati
circondati da linfociti, eosinofili, macrofagi
ed, in misura minore, neutrofili. Nidi linfoi-
di possono essere presenti perifericamente
all’interfaccia con la incipiente reazione fi-
brosante. Infine, nelle fasi avanzate le LCs
scompaiono e si ritrovano macrofagi pig-
mentati o contenenti inclusioni lipidiche. Le
lesioni granulomatose sono sostituite da ci-
catrici fibrotiche stellate o da cavita cistiche
confluenti circondate da un anello fibrotico
con aspetto tipo honeycomb lung. L’enfise-
ma da trazione contribuisce all’aspetto cisti-
co delle lesioni avanzate .

Accanto alle lesioni caratteristiche si possono
riscontrare altre alterazioni istologiche, quali
la bronchiolite respiratoria, spesso presente nei
fumatori e I’accumulo di macrofagi pigmentati
negli spazi aerei a formare la cosiddetta reazio-
ne DIP-like "2, Le lesioni spesso si estendono
alle adiacenti strutture vascolari determinando
una vasculopatia che puo essere in gran parte

responsabile delle alterazioni emodinamiche
che si possono riscontrare in questi pazienti '°.
Poiché spesso i pazienti affetti da PLCH sono
forti fumatori pu0 essere presente enfisema
polmonare in stadio avanzato.

Clinica

La PLCH generalmente si manifesta clinica-
mente in maniera aspecifica 2 4. Nonostan-
te un diffuso impegno polmonare i sintomi
possono essere di lieve entita o addirittura
assenti. I sintomi pill comuni sono la tosse
secca e la dispnea da sforzo. Circa il 25% dei
pazienti si presenta asintomatico al momen-
to della diagnosi o con una lieve tosse spesso
attribuita all’abitudine al fumo. La malattia
viene diagnosticata accidentalmente in se-
guito a una Rx del torace eseguita di routine.
In alcuni casi possono essere presenti sinto-
mi costituzionali quali astenia, febbre, sudo-
razione notturna e perdita di peso.

Lo pneumotorace spontaneo, responsabile di
dolore toracico, pud manifestarsi in circa il
10-15% dei casi . Lo pneumotorace sembra
essere complicanza piu frequente nei giovani
maschi, puo verificarsi in ogni momento della
malattia, essere bilaterale o ricorrente, solle-
vando importanti implicazioni terapeutiche. 11
dolore toracico ¢ comunque infrequente nella
presentazione della malattia e pud essere do-
vuto anche ad associate lesioni ossee costali.
L’emoftoe ¢ presente molto raramente e do-
vrebbe essere attribuita alla malattia solo dopo
aver escluso altre cause, tra cui il cancro del
polmone. L’esame obiettivo del torace & ge-
neralmente normale ad eccezione dei paziente
con pneumotorace o nelle forma avanzate della
malattia. Raramente ¢ presente clubbing. Nella
gran parte dei pazienti la PLCH e una malattia
che colpisce un solo organo. In una minoranza
di casi puo essere associata a interessamento
delle ossa (< 20%), diabete insipido con po-
liuria e polidipsia dovuto ad infiltrazione della
ipofisi posteriore o lesioni cutanee. Le localiz-
zazioni ossee pill frequenti sono a carico del
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cranio, delle ossa lunghe, delle ossa piatte e
delle vertebre. Si tratta solitamente di lesioni
dolenti, spesso associate alla presenza di mas-
se molli. Radiologicamente appaiono come
lesioni osteolitiche ben delimitate e la diagnosi
differenziale & con forme neoplastiche maligne
0 benigne 23514,

Funzione respiratoria

Le alterazioni funzionali possono essere va-
riabili e dipendono in parte dalla predomi-
nanza delle lesioni anatomopatologiche e
dalla durata della malattia anche se, soprat-
tutto nelle fasi iniziali della malattia, i test
di funzionalita respiratoria possono mostrare
volumi conservati nonostante siano presen-
ti diffuse alterazioni radiologiche. Nel 75%
circa dei casi al momento della diagnosi
sono presenti alcune alterazioni funzionali,
per lo piu alterazioni ostruttive. Esse sono
causate dalla ostruzione bronchiolare deter-
minata da inflammazione e fibrosi peribron-
chiolare nelle fasi iniziali e dal coesistente
enfisema nelle fasi avanzate. Nelle fasi piu
avanzate puO essere riscontrato un severo
deficit ostruttivo, ma anche un severo deficit
restrittivo in presenza di estese alterazioni
fibrotiche. La pil caratteristica alterazione
funzionale ¢ la ridotta capacita di diffusione
al monossido di carbonio (DLCO) che ¢ ri-
portata essere presente nel 60-85% dei casi.
I gas ematici arteriosi sono generalmente nei
limiti della norma fino alle fasi molto avan-
zate della malattia, mentre comunemente si
riscontra una ridotta capacita all’esercizio.
La riduzione della DLCO e la limitazione
all’esercizio sono correlate per lo pill al dan-
no vascolare polmonare piuttosto che alla
disfunzione ventilatoria 233°,

Radiologia

La radiografia standard del torace effettuata
di routine puo indirizzare verso la diagnosi

in una significativa proporzione di casi (Fig.
1 d). In molti pazienti si mostra alterata con
infiltrati micronodulari in cui i noduli hanno
un diametro di 1-10 mm o reticolonodula-
ri e possono essere visibili lesioni cistiche
sovrapposte. Nelle fasi avanzate le lesioni
nodulari possono essere assenti e completa-
mente sostituite da cisti del diametro di circa
1 cm ciascuna, che nel complesso si espri-
mono con la suggestiva configurazione “ad
alveare”. La distribuzione ¢ solitamente sim-
metrica e bilaterale con relativo risparmio
dei seni costofrenci. Il volume polmonare
puf) essere normale o aumentato, caratteri-
stica utile per distinguere la PLCH da altre
malattie interstiziali polmonari, spesso asso-
ciate a volumi polmonari ridotti (eccetto la
LAM). Raramente possono essere presenti
infiltrati alveolari, adenopatie mediastiniche
o ilari, versamento pleurico e noduli polmo-
nari isolati. Occasionalmente la Rx del to-
race puo essere normale. Possono essere ri-
scontrati pneumotorace o, raramente, lesioni
ossee costali di tipo litico ' 14,

La HRTC ha permesso di fare un passo avan-
ti nella definizione della malattia fornendo
maggiori dettagli delle lesioni elementari
non sempre visibili alla Rx standard ed ¢ di-
ventata uno strumento essenziale nella valu-
tazione dei pazienti con sospetta PLCH (Fig.
1 e, f) Conla HRCT & possibile riscontrare la
presenza simultanea di noduli con distribu-
zione centrolobulare, alcuni dei quali escava-
ti e lesioni cistiche, di forma irregolare e con
pareti sia spesse che sottili, presenti sia nelle
zone centrali che periferiche del polmone.
Si manifestano come lesioni focali, separate
dal parenchima circostante che appare nor-
male anche se possono confluire. Tendono a
predominare nei campi superiori € medi con
risparmio delle porzioni basali del polmone.
Questi aspetti sono pressoché diagnostici.
La presenza di adenopatie o lesioni nodulari
deve far sospettare la coesistenza di lesioni
neoplastiche epiteliali. Nelle fasi fibrotiche
il quadro predominante ¢ similenfisematoso
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o dominato da lesioni cistiche con prevalen-
za ai lobi superiori * !4,

Sono stati recentemente descritti casi con
aspetti HRCT a vetro smerigliato con so-
vrapposte alcune lesioni nodulari, clinica-
mente inquadrabili come RB-ILD o DIP
che all’esame istologico presentavano sia
aspetti RB-ILD/DIP che noduli di istio-
citosi a cellule di Langerhans. In alcuni
pazienti la componente RB-ILD/DIP ¢&
decisamente importante con estese aree a
vetro smerigliato. Le alterazioni tipo RB-
ILD/DIP in corso di PLCH possono esse-
re considerate la conseguenza del danno
polmonare indotto dal fumo di sigaretta
e, secondo alcuni Autori, la definizione di
smoking related interstitial lung disease
sembra essere appropriata per raggruppare
le varie entita (RB-ILD, DIP e PLCH) nel
capitolo delle malattie interstiziali diffuse
del polmone eziologicamente associate al
fumo di sigaretta ' 12,

Broncoscopia e BAL

L’albero bronchiale risulta nella norma al-
I’analisi macroscopica effettuata durante
broncoscopia e mostra soltanto i segni di
flogosi aspecifica del fumatore. La biopsia
della mucosa bronchiale non ha utilita nella
diagnosi di PLCH ma soltanto per escludere
altre patologie. La biopsia transbronchiale
ha una resa diagnostica non molto elevata
variando dal 10 al 40% probabilmente a cau-
sa della distribuzione focale delle lesioni nel
parenchima polmonare. Inoltre il rischio di
pneumotorace ¢ aumentato nei pazienti con
lesioni cistiche 7.

Lo studio del polmone profondo con il BAL
mette in evidenza un incremento della cellu-
larita totale (sono comuni conte cellulari con
> 1x 106 cellule/ml), con una marcata predo-
minanza dei macrofagi alveolari. E possibile
inoltre rilevare un incremento dei neutrofili e
una moderata eosinofilia (< 10%). La quota

linfocitaria & normale o ridotta ed il rapporto
CD4/CDS8 &, di solito, ridotto 3¢'8.

Le cellule di Langerhans nel BAL possono
essere identificate mediante uno specifico
anticorpo monoclonale anti CDla ". Nor-
malmente viene utilizzata la soglia del 5% di
LCs nel BAL per la diagnosi di PLCH. Tale
valore permette di ottenere una buona speci-
ficita del test anche se la sensibilitd appare
bassa e in molti adulti con PLCH la propor-
zione di CDla+ ¢ simile a quella osservata
in fumatori senza malattia. Un aumentato
numero di cellule CD1a+ puo essere riscon-
trato in pazienti con malattie interstiziali
diffuse del polmone associate con iperplasia
alveolare 8. La ricerca di cellule CD1a+ deve
essere fatta in immunocitochimica od immu-
nofluorescenza e non con citofluorimetria
(gravate da elevata aspecificita per 1’auto-
fluorescenza dei macrofagi alveolari).

Il BAL risulta essere utile nella diagnosi
differenziale in pazienti con alterazioni ra-
diologiche non tipiche. Permette ad esempio
di orientare la diagnosi verso forme infettive
quali la polmonite da P. jiroveci *.

La biopsia polmonare chirurgica rimane il
gold standard nella diagnostica della malat-
tia e puo essere particolarmente utile nelle
forme che presentano caratteristiche radiolo-
giche e citologiche aspecifiche.

Diagnosi

L’approccio clinico al paziente con sospet-
ta PLCH ¢ schematizzato nella Figura 2 °.
Un’anamnesi accurata ¢ importante soprat-
tutto per definire la presenza di attuale o
pregressa abitudine al fumo di sigaretta, in
mancanza della quale la diagnosi di PLCH
risulta essere improbabile. Inoltre, sebbene la
Rx del torace e la funzione respiratoria siano
generalmente aspecifiche, alcuni indizi pos-
sono essere molto utili, come ad esempio il
risparmio delle basi polmonari o la storia di
pneumotorace spontaneo o ricorrente. La dia-
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Anamnesi ed esame obicttivo

,

Rx torace e Prove di funzionalita respiratoria
Sospetta PLCH

v
HRTC p|o]mone

Alterazioni caratteristiche:
Noduli, cisti

Prevalenza nei campi superiori
Risparmio dei seni costofrenici

Alterazioni non diagnostiche

BAL con o senza biopsia TB

PLCH molto probabile
Considerare BAL per

confermare la diagnosi
Biopsia chirurgica

<5% CD1la o biopsia neg.

=5% CDlao
biopsia diagnostica

PLCH

diagnostica

PLCH

Non diagnostica

’

Considerare diagnosi alternative

Effettuare immunoistochimica per CDla(se non gia fatto)
Ripetere HRTC entro 3 mesi
Escludere altre cause in diagnosi differenziale

Figura 2. Algoritmo diagnostico.

gnosi puo essere effettuata in presenza di al-
terazioni HRTC caratteristiche, quali lesioni
nodulari e cistiche, inserite nell’appropriato
contesto clinico. In questi casi, sebbene 1’esa-
me istologico sia il gold standard per stabilire
la diagnosi definitiva, esso pud non essere ne-
cessario, soprattutto se si tratta di pazienti con
sintomatologia lieve e nei quali non sia previ-
sta alcuna terapia farmacologica importante
se non 1’astensione dal fumo di sigaretta. Nei
pazienti che presentano alterazioni HRTC
non tipiche o nei quali possa essere contem-
plata la necessita di una terapia aggressiva la
biopsia chirurgica ¢ invece necessaria per ot-
tenere la diagnosi definitiva (Figg. 1a, b, c).
Infine la biopsia di lesioni extratoraciche, ad
esempio la biopsia ossea pud permettere la
diagnosi quando le manifestazioni polmonari
sono compatibili con PLCH 3°.

Terapia

In molti pazienti al malattia pud avere una
remissione spontanea o rimanere stabile sen-
za alcuna terapia e, pertanto, la efficacia dei
vari trattamenti & difficile da determinare,
considerata anche la bassa incidenza della
PLCH nella popolazione generale e la con-
seguente difficolta ad arruolare un sufficien-
te numero di pazienti per trial clinici *°.

A causa della fortissima associazione tra
fumo di sigaretta e PLCH ¢ imperativo che
tutti i pazienti smettano di fumare; la ces-
sazione dell’abitudine tabagica comporta
un miglioramento clinico nel 33% dei casi.
Spesso questi pazienti sono forti fumato-
ri per cui pud essere necessario un preciso
programma terapeutico di cessazione del
fumo.
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La terapia con corticosteroidi (prednisone o
prednisolone alle dosi iniziali di 0,5-1 mg/
kg/die, seguita da una riduzione del dosaggio
in 6-12 mesi) ¢ utilizzata empiricamente poi-
ché riduce i sintomi ed ¢ riservata ai pazienti
sintomatici con lesioni nodulari alla HRCT,
allo scopo di ridurre il processo inflammato-
rio. Non ¢ stato dimostrato che possa indurre
un significativo miglioramento della funzio-
ne respiratoria.

Agenti citotossici (vinblastina e, meno fre-
quentemente, metotrexate) sono indicati in
combinazione con la terapia steroidea nella
LCH multisistemica e la 2-cloro-deossia-
denosina ¢ stata dimostrata utile nella LCH
sistemica refrattaria alla terapia, mentre non
vi ¢ evidenza clinica che questi farmaci pos-
sano essere efficaci in corso di PLCH.

Il pneumotorace viene curato con le tecniche
convenzionali.

Il trapianto polmonare pud essere valutato
nel forme progressive, con severa insuffi-
cienza respiratoria o ipertensione polmonare
grave, anche se in alcuni casi la malattia ¢
recidivata nel polmone trapiantato. I pazienti
con prognosi peggiore sono coloro che svi-
luppano ipertensione polmonare 33,

Prognosi e follow up

Per il follow up dei pazienti con PLCH,
I’esame obiettivo, la Rx del torace e la va-
lutazione della funzione respiratoria do-
vrebbero essere effettuati periodicamente a
intervalli di 3-6 mesi. In caso di variazioni
del quadro radiografico standard del torace
dovrebbe essere effettuata la HRTC del to-
race. L’ecodoppler cardiaco pud essere uti-
le nel determinare 1’insorgenza o valutare
la gravita della ipertensione polmonare in
pazienti con inspiegabile incremento della
dispnea 3.

Oltre al rischio di complicanze polmonari,
i pazienti con PLCH presentano un incre-
mentato rischio di sviluppare neoplasie ma-

ligne. Linfomi, disordini mieloproliferativi
e carcinomi di origine epiteliali sono stati
descritti con maggior frequenza in questi
pazienti *32!.,

La storia della malattia ¢ variabile con pro-
gnosi favorevole e remissione completa per
circa il 50% dei pazienti. In circa il 10-20%
dei pazienti vi ¢ esordio severo con pneu-
motorace, anche recidivante, insufficienza
respiratoria rapidamente ingravescente e
anche associata a cuore polmonare croni-
co. I1 30-40% dei pazienti presenta sintomi
persistenti con relativa stabilita clinica della
malattia °.
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LE POLMONITT INTERSTIZIALI
FUMO-CORRELATE: POLMONITE
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E BRONCHIOLITE RESPIRATORIA
CON INTERSTIZIOPATIA POLMONARE
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Il gruppo delle pneumopatie infiltrative dif-
fuse ritenute strettamente correlate al fumo
di sigaretta ¢ costituito da tre entita clinico-
patologiche: la RB-ILD (Bronchiolite respi-
ratoria associata interstiziopatia polmonare
- Respiratory bronchiolitis-associated inter-
stitial lung disease), la DIP (Polmonite in-
terstiziale desquamativa - Desquamative In-
terstitial Pneumonia) e 1la PLCH (Istiocitosi
polmonare X o Istiocitosi a cellule di Lange-
rhans - Pulmonary Langerhans Cell Histio-
citytosis). Le tre condizioni morbose, di raro
riscontro, risultano strettamente associate
non soltanto dal comune agente causale, il
fumo di sigaretta appunto (sebbene non sia-
no ancora completamente chiariti i meccani-
smi patogenetici che ne sono alla base), ma
altresi dall’evidenza che il bersaglio princi-
pale in tutte e tre ¢ costituito dal bronchiolo
terminale e/o respiratorio. L’altro elemento
che le associa ¢ la possibilita di riscontrare
casi, definiti “ibridi”, o overlap, che pre-
sentano aspetti istopatologici, radiologici e
clinici comuni alle tre diverse malattie e ad
altre malattie fumo-correlate (BPCO, enfise-
ma), e in cui ¢ possibile osservare contem-
poraneamente presente nello stesso paziente
I’intero spettro delle lesioni, tanto da rendere
difficile, qualche volta arbitraria, una precisa
distinzione nosografica.

Queste le ragioni per cui molti Autori conside-
rano le suddette entita morbose come aspetti

diversi di una comune condizione patologica
fumo-correlata e preferiscono utilizzare il ter-
mine semplificativo di smoking-related inter-
stitial lung diseases per definirle !,

La PLCH ¢ oggetto di uno specifico capitolo
di questa opera. Illustreremo qui di seguito
la RB-ILD e la DIP che sono le due forme
di pneumopatie smoking-related classifica-
te nell’ambito delle Polmoniti Interstizia-
li Idiopatiche (IIP — Idiopathic Interstitial
Pneumonias), quali entita nosograficamente
ed istologicamente distinte, nel Consensus
Statement ATS/ERS sulle polmoniti intersti-
ziali idiopatiche pubblicato nel 2002 2.
Abbiamo detto delle difficolta che spesso si
incontrano per una precisa definizione dia-
gnostica dei diversi processi; cio si verifica
in modo particolare per la RB-ILD e la DIP,
sia sotto il profilo istopatologico che radio-
logico e clinico.

In effetti le due malattie sono caratterizzate da
un identico fenomeno patologico, rappresenta-
to dall’accumulo di macrofagi pigmentati nel
tratto aereo distale, centrato nelle piccole vie
aeree nella RB-ILD, massiccio e pilt uniforme-
mente diffuso nelle cavita alveolari nella DIP.
Anche sotto il profilo radiologico le due con-
dizioni possono presentare molti punti di so-
vrapposizione, visto che I’alterazione prin-
cipale ¢ costituita da opacita ground-glass,
sostenute dalla perdita di contenuto aereo
conseguente all’accumulo macrofagico nel
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tratto respiratorio distale.

La possibilita di una netta distinzione fra le
due forme ¢ per tali ragioni sempre stata e
continua ad essere oggetto di discussione;
molti Autori ritengono cosi che RB, RB-ILD
e DIP siano differenti elementi di uno stesso
spettro istopatologico e rappresentino diversi
gradi di gravita di un identico processo mor-
boso scatenato dal fumo di sigaretta .
Descriveremo di seguito le due forme di
polmonite interstiziale considerandole, in
accordo con la corrente classificazione ATS/
ERS, come entita clinico-patologiche sepa-
rate, analizzandone parallelamente i singoli
aspetti per mettere in evidenza le caratteri-
stiche distintive e comuni (Tab. I).

Generalita

Bronchiolite respiratoria con
interstiziopatia polmonare (RB-/LD)

Il riscontro di una Bronchiolite Respiratoria
(RB) ¢ considerato evento comune nella qua-
si totalita di soggetti forti fumatori, anche se
asintomatici. Risalgono al 1974, ad opera di
Niewoehner, i primi studi istologici che de-

scrivevano in giovani fumatori la presenza di
accumuli di macrofagi pigmentati intorno ai
bronchioli respiratori e negli alveoli adiacen-
ti, con un caratteristico aspetto di moderata
infiammazione e fibrosi peribronchiolare *.
Riscontri simili sono stati riportati in casi-
stiche pubblicate successivamente, confer-
mandone 1’alta prevalenza nei fumatori  °.
11 quadro descritto, detto anche “bronchiolite
del fumatore” ¢ usualmente rinvenuto come
alterazione patologica incidentale in fumato-
ri, peraltro asintomatici ’.

Nel pit importante degli studi recenti, pub-
blicato da Fraig nel 2002 8, vengono riesa-
minate 156 biopsie tra le quali sono identifi-
cati 109 casi di RB. In questa serie i soggetti
portatori di RB risultano essere tutti rappre-
sentati da fumatori attivi o ex-fumatori; &
emersa inoltre evidente una correlazione
fra numero di pacchi-anno fumati ed il li-
vello di pigmentazione citoplasmatica dei
macrofagi, cosi come la presenza di fibrosi
peribronchiolare ¢ risultata associarsi ad un
consumo maggiore di sigarette.

Se questi aspetti istopatologici, come detto
riscontrabili frequentemente in materiale
bioptico proveniente da soggetti asinto-

Tabella I. Sommario delle principali caratteristiche di RB, RB-ILD e DIP.

Caratteristica RB RBILD DIP
Ridotta funzione respiratoria - + ++
Macrofagi negli spazi aerei + + ++
Pigmentazione granulare + + +
all'interno dei macrofagi
Lesioni broncocentriche ++ ++ -
Ground-glass al’HRCT +/- + ++
Ispessimento dei setti alveolari alllHRCT +/- Peribronchiale diffuso
Honeycombing e foci fibroblastici al’lHRCT - - -
Lesioni micronodulari + ++ -
BAL Macrofagi Macrofagi Macrofagi
pigmentati pigmentati pigmentati,
neutrofili o

eosinofili variabili

(-): non presente/non variazioni; (+): presente/aumentato; (++): caratteristica significativa, marcato aumento
Da Davies et al., 2004 2, mod.
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matici, debbano essere considerati come
una malattia o come una normale risposta
al fumo di sigaretta, ¢ da tempo materia di
discussione. Le conclusioni cui sono perve-
nuti in questi ultimi anni i diversi Autori, in
particolare dopo il lavoro di Fraig, sono che
la RB rappresenti un marker morfologico
altamente sensibile e specifico del fumo di
sigaretta, e che sia una lesione istopatologi-
ca confinata ai soggetti fumatori, presente
in qualche grado in tutti i fumatori attivi. In
verita nel primo studio di Niewoehner e in
alcuni dei successivi veniva riscontrata una
discreta percentuale di soggetti non fumato-
ri rispetto a quanto riportato nelle casistiche
recenti; questa discordanza ¢ messa in rela-
zione principalmente a differenze nei criteri
morfologici di classificazione e forse nella
raccolta anamnestica. Nel gia citato studio
di Fraig sono stati identificati 5 casi di una
variante di RB caratterizzata da accumulo di
macrofagi nei piccoli bronchioli e negli spazi
aerei adiacenti senza la presenza della tipica
pigmentazione intracitoplasmatica, e tutti
e 5 i casi appartenevano a soggetti che non
avevano mai fumato; a tale fenomeno non €
stata ancora data una spiegazione certa.

E peraltro da ricordare come il riscontro di
accumuli peribronchiali di macrofagi pig-
mentati sia possibile anche in pneumopatie
da esposizione ambientale a sostanze inalate
diverse dal fumo di tabacco, in cui general-
mente si rilevano noduli o altri aspetti indi-
cativi di esposizione a polveri.

Rimane per molti versi a tutt’oggi incerto il
confine che separa la RB -condizione come
detto assai comune e frequente nei fumato-
ri- dalla RB-ILD, interstiziopatia polmonare
diffusa di raro riscontro.

Risale al 1987, da parte di Myers et al. *, la
prima descrizione di soggetti fumatori por-
tatori di aspetti patologici, clinici, funzionali
e radiografici indicativi di una pneumopatia
interstiziale e, alla biopsia polmonare, di ac-
cumuli macrofagici peribronchiolari come
nella RB con associato ispessimento dei setti

alveolari da infiltrato infiammatorio modera-
to e fibrosi estesa agli alveoli

adiacenti. Questo rilievo veniva confermato
in altre serie pubblicate successivamente ’°,
consentendo cosi di rendere piu precisa la
distinzione fra RB e RB-ILD. Si ritiene in
linea generale che questa distinzione si basi
fondamentalmente su aspetti clinici: il ter-
mine RB-ILD va cio¢

riservato alle forme di RB che manifestino una
palese evidenza clinica, con presenza di una
sintomatologia respiratoria e/o anormalita ra-
diologiche e funzionali. Si tratterebbe, in altri
termini, di una reazione inflammatoria bron-
chiolitica esagerata tale da provocare segni cli-
nici e radiologici di una malattia interstiziale.

RB/RB-ILD
® Respiratory Bronchiolitis (RB): is a common
incidental finding on lung samples obtained
from heavy smokers: pigmented macrop-
hages accumulate within respiratory bron-
chioles ... usually found in asymptomatic
individuals.
Colby ”
e Respiratory Bronchiolitis-associated inter-
stitial lung disease (RB-ILD): is a clinically
overt smoking-related interstitial lung di-
sease in witch essential histopatologic fea-
tures are indistinguishable from RB where
the patient largely is symptom-free.
Davies 3

Polmonite interstiziale
desquamativa (DIP)

Descritta per primo da Liebow nel 1965 '°,
nel corso degli anni 1960 e *70 la DIP ¢ sta-
ta considerata un pneumopatia interstiziale
cronica idiopatica correlata alla UIP (pattern
istopatologico della Fibrosi Polmonare Idio-
patica), ritenendosi comunemente all’epoca
che essa rappresentasse una fase iniziale,
cellulata, di quest’ultima (ipotesi abbando-
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nata negli anni 90 e attualmente non piu
sostenibile sulla base di importanti aspetti
epidemiologici, clinici e radiologici).
L’elemento istopatologico caratteristico del-
la malattia ¢ infatti rappresentato da accu-
mulo intralveolare di cellule, costituite come
gia detto da macrofagi (e non da pneumociti
desquamati come farebbe intendere il termi-
ne desquamativo).

La sua associazione con il fumo di sigaret-
ta secondo quanto riportato in letteratura si
aggirerebbe intorno al 90% '' 12, L’esisten-
za di una piccola minoranza di pazienti che
non hanno mai fumato ¢ confermata da piu
parti. Aspetti patologici di DIP si riscontrano
a volte associati a diverse condizioni mor-
bose, quali malattie del connettivo, pneumo-
patie da esposizione e da reazione a farmaci
(nitrofurantoina) ® '%; sono inoltre descritte
reazioni DIP-like in numerosi contesti pato-
logici 213,

L’incidenza della DIP ¢ fondamentalmente
non nota, e si aggirerebbe probabilmente in-
torno all’8% delle polmoniti interstiziali idio-
patiche 2. Essa ha comunque subito una net-
tissima diminuzione nella seconda meta degli
anni 70, in gran parte a causa del riconosci-
mento della RB-ILD quale entita patologica
distinta e dalla conseguente riclassificazione
di molti casi di potenziale DIP in RB-ILD. Se
esista poi un reale calo di incidenza della DIP
legato ad una diffusa diminuzione dell’abitu-
dine tabagica € un dato non ancora accertato.

Istopatologia

Gli aspetti istopatologici fondamentali della
RB e della RB-ILD sono come detto presso-
ché sovrapponibili, e consistono nell’accu-
mulo di macrofagi alveolari all’interno dei
bronchioli respiratori e degli alveoli centro-
lobulari circostanti. Questi macrofagi sono
caratterizzati da un citoplasma eosinofilo
cristallino contenente un materiale pigmen-
tato finemente granulare di aspetto oro-bru-
nastro, che si ritiene rappresentare residui di

fumo di sigaretta. Non si repertano macrofa-
gi con citoplasma schiumoso.

In generale ¢ riscontrabile un moderato infil-
trato flogistico linfo-monocitario nelle pareti
dei bronchioli e degli alveoli circostanti. Mol-
to piu variabile la presenza di un ispessimen-
to fibrotico dei setti alveolari peribronchiolari
con presenza di fibroblasti e deposizione di
collageno con aspetti tipicamente radiati .
Questi ultimi elementi risultano generalmente
assenti nelle forme di RB asintomatiche.

Il parenchima polmonare posto a distanza
dai tratti interessati pud mostrare aspetti di
iperinflazione o palesi alterazioni enfisema-
tose, oppure risultare normale '°.

Da rilevare come in questo quadro siano
assenti foci fibroblastici ed alterazioni ho-
neycombing che, se presenti, starebbero ad
indicare la presenza di una condizione pato-
logica diversa.

La velocita con cui le alterazioni patologiche
RB scompaiono dopo cessazione del fumo
risulta molto variabile; 1a severita di esse, in-
fatti, sembra a volte sorprendentemente cam-
biare poco tra fumatori attivi ed ex-fumatori.
Fraig ha descritto la possibile persistenza di
alterazioni anche a distanza di anni dall’in-
terruzione del tabagismo, rilevando in gene-
rale una maggior estensione delle lesioni nei
fumatori attivi ed una minore pigmentazione
macrofagica fra gli ex-fumatori 8. E stato
ipotizzato che sotto il profilo dell’evoluzione
dopo cessazione del fumo esistano due sot-
togruppi di pazienti, dei quali uno presenta
rapida regressione dei segni di RB e I’altro
invece persistenza della malattia, probabil-
mente in relazione ad una differente risposta
macrofagica nei diversi individui ®.

Le alterazioni istopatologiche caratteristi-
che della DIP sono costituite da un diffuso
ispessimento dei setti alveolari, da iperpla-
sia dei pneumociti di II tipo e soprattutto da
un intenso accumulo in sede endoalveolare
di macrofagi pigmentati morfologicamente
identici a quelli osservabili nella RB *''. La
distribuzione dei macrofagi appare in gene-
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rale diffusa, anche se non proprio uniforme,
non patchy, non bronchiolocentrica (a diffe-
renza della RB), e I’architettura polmonare
risulta in generale conservata. Frequente-
mente associate alterazioni fibrotiche, di
grado variabile da caso a caso, ma gli aspetti
infiammatori sono modesti !7. Frequente an-
che la presenza di alterazioni enfisematose,
in particolare di dilatazione degli spazi aerei
con concomitante fibrosi '8

Aree di reazione DIP-like, istologicamente
indistinguibili dalla DIP, sono state osser-
vate in quadri palesemente definibili come
RB-ILD &, a confermare, come gia detto, la
possibile coesistenza di aspetti patologici
comuni alle due malattie.

In una recente casistica si ¢ messa in evi-
denza una significativa maggior estensione

Figura 1. RB-ILD.

HRCT: aree ground-glass, piccoli noduli
Pattern morfologico: cavita alveolari peribron-
chiali ripiene di macrofagi a citoplasma pig-
mentato

nella DIP rispetto alla RB-ILD di alterazioni
fibrotiche interstiziali, di follicoli linfatici e
di infiltrati eosinofili 3.

Per quanto riguarda i non rari casi di DIP
osservati in non fumatori, non sono stati
identificati aspetti istopatologici in qualche
modo differenti rispetto alla categoria dei fu-
matori; in uno studio recente su soggetti non
fumatori non sono emersi elementi clinici o
di laboratorio indicativi di una sottostante
collagenopatia né di una storia familiare di
malattie del connettivo '°.

Radiologia

La radiografia standard del torace ¢ in gene-
rale di valore diagnostico relativamente scar-
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Figura 2. DIP.
A - HRCT: aree a vetro smerigliato
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B - Pattern morfologico: diffuso accumulo di macrofagi endoalveolari associato a modico ispessi-

mento settale

Da tenere a mente:
Gli aspetti istopatologici della RB-ILD possono
essere indistinguibili da quelli della DIP.

Respiratory Bronchiolitis-associated inter-

stitial lung disease (RB-ILD)-Istopatologia °

o Aspetto principale: accumulo di macrofagi al-
veolari caratterizzati da citoplasma eosinofilo
contenente pigmentazione bruno-chiara all’in-
terno dei bronchioli respiratori.

o |nfiltrato che si estende negli alveoli adiacen-
ti; infiltrazione cellulare cronica infiammato-
ria nella parete bronchiolare ed alveolare.

¢ |n modo piti variabile: presenza di ispessimento
dei setti alveolari peribronchiolari da parte di
fibroblasti con deposizione di collagene.

s0, e in particolare nelle forme di RB. Anche
per quanto riguarda la stessa RB-ILD, nella
quale vengono descritti ispessimenti delle
pareti bronchiali e opacita ground-glass, il
riscontro alla radiografia convenzionale di
alterazioni significative & riferito come poco

DIP-Istopatologia '°

Il caratteristico pattern istopatologico DIP ¢
costituito da un diffuso ispessimento dei setti
alveolari, con iperplasia dei pneumociti di Il
tipo, e da accumulo negli spazi alveolari di
macrofagi pigmentati, diffuso e senza distri-
buzione bronchiolocentrica.

frequente, anche in casi in cui sono presenti
vistose alterazioni alla HRCT *. Probabil-
mente a questa condizione patologica dove-
va riferirsi lo storico termine di “polmone
sporco” del fumatore un tempo usato per
descrivere nei bronchitici cronici il pattern
di “aumento del disegno vascolare nel pol-
mone”. In studi datati venivano descritte nei
soggetti fumatori alterazioni reticolonodu-
lari e piccole opacita irregolari; Weiss riu-
sci a correlare detti aspetti con 1’entita del
fumo e con la presenza all’esame istologico
di bronchiolite respiratoria 2!. 11 dato & sta-
to confermato anche piu recentemente. As-
sai piu rare invece le descrizioni di opacita
ground-glass.

Anche per quanto riguarda la DIP le altera-
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zioni riscontrabili alla radiografia conven-
zionale sono assai variabili e aspecifiche.
Nella descrizione originale di Liebow opacita
ground-glass predominanti nei lobi inferiori
rappresentavano 1’alterazione di maggiore
rilievo; in studi successivi, pero, il dato non
riceveva conferma, ed il ground-glass risulta-
va anzi essere assai meno frequente rispetto
ad un pit diffuso pattern reticolonodulare .
Anche per quanto riguarda la DIP esiste la
possibilita che la radiografia convenzionale
risulti completamente normale pure in forme
accertate biopticamente (nel 22% dei casi in
una recente casistica) ',

La HRCT, come per tutta la patologia inter-
stiziale, & chiaramente la metodica di elezione
nello studio di RB-ILD e DIP; essa consente
di definire con esattezza tutti gli aspetti radio-
logici, risultando assai sensibile nel rilevare la
presenza di alterazioni, sia pure modeste e li-
mitate, nei soggetti fumatori anche in assenza
di sintomatologia clinica.

In uno studio che includeva pazienti asinto-
matici, fumatori attivi, ex fumatori e soggetti
mai fumatori, Mastora et al. » alcune ano-
malie (Tab. II).

Il fatto che in un terzo dei fumatori asinto-
matici possono essere presenti noduli mal
definiti e aree di ground-glass riveste parti-
colare importanza, poiché ne deriva la pos-
sibilita di sovradiagnosticare una malattia

interstiziale qualora ci si basi soltanto su tali
aspetti radiografici.

Le principali caratteristiche radiologiche delle
due malattie sono riportate nella Tabella III.

Practical difficulties for the radiologist in
DIP and RB-ILD

There is an overlap in CT appearance between
RB and RB-ILD and DIP: Poorly defined nod-
ules and regions of ground-glass attenuation
are features common to both .

Ground-glass opacification (a consistent finding
in DIP and RB-ILD) is a wholly non specific sign
on CT... Thus, for all patients with suspected in-
terstitial lung disease a good rule is to consider
the CT features in concert with clinical, physi-
ological and histopatological informations *®.

Per quanto riguarda la RB-ILD le alterazioni
HRCT sono costituite da micronoduli cen-
trolobulari sfumati, mal definiti, a bassa den-
sita, e da aree di opacita ground-glass.

Le aree di ground-glass rappresentano le
zone di infiltrazione piu abbondante dei setti
e degli spazi alveolari da parte dei macrofagi,
mentre i noduli centrolobulari sono costituiti
da accumuli di macrofagi intorno ai bron-

Tabella Il. Alterazioni broncopolmonari riscontrabili al’HRCT in inspirazione.

Caratteristica Fumatori
(n =144)
Noduli mal definiti 33%
Aree di ground-glass 33%
Efisema 40%
Ispessimento pareti bronchiali 33%
Opacita polmonari 14%

Eterogenee ipodiafanie polmonari 8%
Bronchioloectasie 4%

Ex-fumatori Non fumatori
(n=47) (n=59)
6% No
4% No
19% No
23% 2%
6% 7%
4% 2%
No No
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Tabella lll. Principali alterazioni radiologiche in pazienti con DIP e RB-ILD.

Radiografia standard
del torace

TAC Torace ad alta
Risoluzione (HRCT)

DIP

Aspetti variabili:
Opacita ground-glass
Pattern reticolonodulare
Opacita ground-glass
(zone medie ed inferiori;
subpleurica o random)

Segni di fibrosi
(ispessimenti, linee intralobulari
bronchiettasie da trazione)

Meno comuni: enfisema

RB-ILD

Pattern reticolonodulare
Opacita ground-glass
(meno comune)

Aspetti variabili:
Normale

Opacita ground-glass
(focali/diffuse)

Noauli centrolobulari

Meno comuni: enfisema

noduli centrolobulari/
subpleurici, consolidazioni

Da Desai et al., 2003 '8, mod.

chioli respiratori; il riscontro pit comune
(75% dei casi) ¢ quello di micronoduli di 3-5
mm di diametro, scarsamente visibili. Fatto
importante, le alterazioni descritte appaiono
generalmente diffuse e non dimostrano una
prevalenza zonale ! %*%,

Altri aspetti sono riportati come piu rari,
con incidenze variabili: bande di atelettasia,
opacita reticolari lineari, ispessimento delle
pareti bronchiolari, aree di enfisema centro-
lobulare 2.

Le stesse alterazioni al’HRCT descritte per
la RB-ILD, seppure con limitata estensio-
ne e non associate a compromissione della
funzione respiratoria, sono state riscontrate
con frequenza in studi effettuati su fumato-
ri, e vengono pertanto considerate il profilo
tomografico caratteristico della RB. Puo per-
cio risultare assai difficile una distinzione fra
RB e RB-ILD basata sulle caratteristiche ra-
diologiche, vista la loro sostanziale identita;
esse risultano essere comunque chiaramente
assai piu evidenti e diffuse nelle forme RB-
ILD, tanto che ¢ oggi convinzione comune,
che la gravita delle alterazioni riscontrabili
all’HRCT costituisca un pilastro diagnosti-

segni di fibrosi
opacita a mosaico

co fondamentale nella distinzione fra RB e
RB-ILD 3.

Aree di ipodensita “a mosaico”, reperto
tomografico tipico di una patologia delle
piccole vie aeree e sostenuto da fenomeni
di air-trapping, sono riscontrabili nella RB
e soprattutto nella RB-ILD, e risultano co-
munque essere assai piu frequenti nei fuma-
tori rispetto ai non fumatori. Il riscontro di
questo tipo di alterazione, problematico in
un contesto di opacita ground-glass, puo es-
sere assai piu frequente associando scansioni
in espirazione. Comunque nelle casistiche di
pil recente pubblicazione, che rappresenta-
no la sola descrizione definitiva del quadro
HRCT nella RB-ILD, aree di ipodensita a
mosaico sono risultate presenti in TC in in-
spirazione in pilt del 35% dei casi 2. Fatto
di grande rilevanza per la diagnosi differen-
ziale ¢ che la presenza di aree a mosaico ¢
riscontro costante in altre patologie caratte-
rizzate da impegno delle piccole vie aeree,
come la bronchiolite costrittiva, la polmo-
nite da ipersensibilita, le bronchiettasie, la
sarcoidosi.

In ragione della riduzione del contenuto ae-
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reo alveolare conseguente all’accumulo di
macrofagi e all’ispessimento dell’intersti-
zio, I’alterazione tomografica peculiare che
si riscontra nella maggior parte dei casi di
DIP ¢ costituita, come logico attendersi, da
aree di opacita ground-glass. Nel piu vasto
studio disponibile a tutt’oggi, che a ragione
della rarita della malattia ha richiesto la par-
tecipazione di piu centri, e in cui sono stati
presi in esame 22 pazienti, le aree di ground-
glass risultavano presenti in tutti i casi, con
distribuzione bilaterale, simmetrica, e pre-
valentemente basale; riscontrabile una lo-
calizzazione subpleurica nel 60% circa di
essi 7. Da rilevare come questa distribuzio-
ne risulti sostanzialmente diversa rispetto a
quella non-zonale osservabile nella RB-ILD,
e questo costituisce un elemento importante
per la diagnosi differenziale. Va segnalato
pero che in circa un quarto dei casi le opacita
risultano completamente random, senza una
localizzazione zonale apparentemente pre-
dominante; cid implica come conseguenza
che la DIP non dovrebbe mai essere esclu-
sa soltanto sulla base della distribuzione del
ground-glass ' %,

Altre alterazioni descritte sono rappresenta-
te da opacita lineari irregolari, osservate in
circa la meta dei casi, a localizzazione pre-
valentemente basale ed associate ad un certo
grado di distorsione dell’architettura paren-
chimale, a bronchioloectasie da trazione € a
piccole cisti aeree periferiche probabilmente
costituite da bronchioli e dotti alveolari di-
latati. Nel 30% dei casi di DIP Akira et al.
2 riscontrarono all’interno delle zone di
ground-glass piccoli spazi aerei di tipo ci-
stico, dovuti a dilatazione dei dotti alveolari,
che possono regredire spontaneamente o re-
stare immodificati, diversi dal quadro della
fibrosi ad alveare e che, piuttosto, devono es-
sere differenziati da piccole aree di enfisema
centrolobulare ¥. Tutti questi ultimi aspetti,
indicativi di una condizione di fibrosi pol-
monare, risultano generalmente di estensio-
ne molto limitata, tale da non configurare in

ogni caso quadri di honeycomb suggestivi di
un pattern UIP. A tale proposito, in una serie
di recente pubblicazione comprendente an-
che alcuni pazienti in follow up a lungo ter-
mine, 1’entita delle alterazioni fibrotiche os-
servate non & mai stata ritenuta compatibile
con un pattern UIP, mentre lo ¢ stata invece
con quello di una NSIP variante fibrotica *°.
Importante sottolineare come gli aspetti to-
mografici descritti siano piuttosto aspecifici,
tanto che in uno studio recente la diagnosi
presuntiva di DIP fatta da un gruppo di ra-
diologi toracici esperti ¢ risultata corretta
soltanto nel 59% dei casi *.

RB-ILD - punti da ricordare:

e |l paziente puo essere asintomatico.

e |a radiografia del torace puo essere nor-
male.

e Circa un terzo dei fumatori asintomatici puo
presentare alterazioni all’HRCT.

¢ La sensibilita del’HRCT ha notevolmente
aumentato il numero di coloro che devono
essere valutati per una presunta interstizio-
patia.

DIP - punti da ricordare:

e Qltre il 90% dei pazienti con DIP & fuma-
tore.

¢ BB-ILD e DIP possono essere punti di uno
spettro istologico.

e La DIP non ¢ precursore della UIP.

Esami funzionali respiratori

Per quanto riguarda la RB-ILD, il grado di
compromissione funzionale respiratoria ri-
sulta essere piuttosto variabile nelle diverse
serie pubblicate. Il quadro tipico predomi-
nante ¢ comunque quello di un deficit venti-
latorio restrittivo associato ad una moderata
riduzione della DLCO.
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E stato osservato in alcuni casi che alla pre-
senza di alterazioni fibrotiche peribronchio-
lari all’HRCT non risultano associati deficit
funzionali di rilievo '. Una delle possibili
spiegazioni del fenomeno risiede nel fatto
che in alcuni individui gli indici respirato-
ri di partenza, pre-fumo, possano essere del
110-120% del teorico, cosicché la perdita di
funzione respiratoria non riduce i parametri
al di sotto del range di normalita. E possibile
al contrario riscontrare casi di riduzione fun-
zionale inaspettatamente severa, specie per
quanto riguarda diffusione del CO, probabil-
mente per la presenza di concomitanti altera-
zioni enfisematiche. L’esistenza di enfisema,
causa di un deficit ventilatorio ostruttivo,
pud da un lato contribuire a mantenere a
valori pressoché normali i volumi polmo-
nari (cosi come si riscontra in altre malattie
fibrotiche, tipicamente nella UIP), ma puo
condurre nella RB-ILD ad una sproporzio-
nata riduzione della DLCO, fino al 50% del
predetto 3'.

Cosi, sebbene il livello di compromissione
funzionale respiratoria costituisca un ele-
mento chiave nella diagnosi differenziale fra
RB e RB-ILD, il pattern (restrittivo o ostrut-
tivo) ed il grado del difetto non dovrebbero
essere utilizzati da soli nel giudizio diagno-
stico, ma sempre in un complessivo contesto
radiologico-clinico-funzionale.

Nella DIP le alterazioni pitt comunemente
riscontrabili sono costituite da una riduzio-
ne, anche molto marcata, della DLCO con
un pattern ventilatorio restrittivo (50% dei
casi circa) o a volte normale, pil raramente
ostruttivo. Nelle forme avanzate di malattia ¢
presente ipossiemia arteriosa, in alcuni casi
di grado molto severo °.

Il lavaggio broncoalveolare

1l profilo citologico del BAL nelle due ma-
lattie risulta essere non specifico ma co-
munque “caratteristico” *2. Si evidenziano

alcune differenze sostanziali. Nella RB-ILD
si osserva un cospicuo aumento dei macro-
fagi che tipicamente si presentano con cito-
plasma pigmentato. Puo essere presente una
modesta neutrofilia, ma risultano sempre
assenti eosinofilia o linfocitosi. Il dato non
permette la distinzione fra RB e RB-ILD, ma
aiuta ad escludere altre patologie ¥, soprat-
tutto puo consentire la distinzione con altre
malattie che presentano aspetti HRCT simi-
li, come la polmonite da ipersensibilita o la
polmonite interstiziale linfocitaria (LIP), che
sono caratterizzate da un BAL tipicamente
linfocitario.

Nella DIP il BAL rivela un pattern differen-
te: pill contenuto 1’aumento dei macrofagi
pigmentati, in generale si osserva incremen-
to dei linfociti o dei neutrofili, con o senza
aumento degli eosinofili.

Nella RB-ILD anche la biopsia transbron-
chiale puo risultare di elevata resa diagnosti-
ca, visto che la malattia € incentrata intorno
al bronchiolo terminale e respiratorio, a dif-
ferenza della DIP, in cui il quadro istologico
¢ in genere assolutamente aspecifico *2.

Aspetti clinici, prognostici e
terapeutici

Le manifestazioni cliniche pil frequenti del-
la RB-ILD e della DIP sono rappresentate da
un esordio insidioso con dispnea da sforzo
e tosse generalmente secca, persistente, piu
raramente produttiva di espettorato 6° 1631,
Spesso presente una sintomatologia genera-
le, costituita da astenia, perdita di peso, do-
lori toracici.

Dal punto di vista obiettivo ¢ frequente il
riscontro di crepitii basali all’apice dell’in-
spirazione, meno quello di ippocratismo di-
gitale, descritto soprattutto nella DIP.

Nelle forme di malattia pili avanzate sono
presenti i segni di insufficienza respirato-
ria, e la dispnea puo essere presente anche
a riposo, accompagnata da cianosi ed ipos-
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siemia marcata, in particolare nella DIP, piu
raramente nella RB-ILD.

Sebbene queste due forme di malattia inter-
stiziale siano considerate assolutamente “be-
nigne”, in alcuni casi esse possono associarsi
a quadri di fibrosi anche piuttosto estesa. E
evidente comunque, anche se siamo finora in
possesso di osservazioni longitudinali piut-
tosto scarse, che la prognosi sia nettamente
migliore rispetto alle altre forme di polmoni-
te interstiziale idiopatica, in particolare della
UIP e della NSIP fibrotica '

Una grande parte dei pazienti mostra un
decorso clinico “stabile”, anche a fronte di
lesioni radiologiche persistenti; ¢ stato co-
munque segnalato un certo tasso di mortalita
per motivi respiratori, in particolare per la
DIP. A tale proposito, tra i lavori pill datati,
Carrington ha riportato un tasso di mortalita
del 27,5% in un gruppo di 40 pazienti con
DIP seguiti per una durata media di 9 anni '’
Analoghi risultati sono stati riportati da You-
sem 6, con un tasso pari al 32% nei 36 casi
di DIP, di fronte all’assenza di mortalita nei
18 casi di RB-ILD. In linea generale, anche
sulla base di report piu recenti, sembra pos-
sibile ritenere che la RB-ILD manifesti una
prognosi migliore rispetto alla DIP .

Per quanto riguarda la questione della pro-
gressione della RB-ILD e della DIP verso
quadri fibrotici che possano essere evocativi
di una UIP, non esistono come detto eviden-
ze riportate in letteratura. In due dei lavori
pitt cospicui sul follow up a distanza 2’ non
sono stati riscontrati casi ad evoluzione fi-
brotica con aspetti simil-UIP, salvo 1 caso
di DIP osservato da Hartman.

Esistono parecchie evidenze che la sola cessa-
zione del fumo sia sufficiente come approccio
terapeutico iniziale, essendo segnalati casi di
regressione o comunque di non progressione
delle lesioni, e spesso di “risoluzione” dei sin-
tomi °; in lavori recenti sono pero riferiti molti
casi di persistenza di RB anche dopo anni dal-
I’aver smesso di fumare 8, a dimostrare che
I’influenza dell’abitudine tabagica nel decor-

DIP e RB-ILD - Aspetti prognostici

DIP:

® prognosi buona;

e possibile risoluzione;

* risposta alla terapia attesa;

e possibile progressione verso quadri fibrotici;
 possibile exitus per insufficienza respiratoria.

RB-ILD:

® prognosi buona;

¢ possibile risoluzione;

e risposta alla terapia non attesa;

¢ non riferiti casi di insufficienza respiratoria
né exitus.

so clinico non ¢ stata ancora sufficientemente
delineata.

La maggior parte dei pazienti in letteratura
ha comunque ricevuto un trattamento cor-
tisonico empirico, soprattutto nelle forme
caratterizzate da maggiore compromissio-
ne respiratoria e in quelle non risolte con la
cessazione del fumo. I risultati in verita si
sono dimostrati assai variabili ed incostanti,
e le percentuali di regressione delle manife-
stazioni cliniche appaiono piuttosto diverse
nelle varie casistiche, anche in funzione dei
dosaggi e dei regimi terapeutici adottati. A
tale proposito diversi Autori ritengono plau-
sibile che gli antigeni del fumo di sigaretta,
oppure particolari alterazioni di tipo infiam-
matorio da questi sostenute, possano persi-
stere a lungo nel polmone provocando una
reazione infiammatoria cronica che continua
nonostante la cessazione del fumo ed il trat-
tamento '*. Altro elemento che pud contri-
buire frequentemente alla mancanza di una
risposta terapeutica clinicamente evidente ¢
rappresentato dalla concomitante presenza
di enfisema.

Le esperienze terapeutiche sono state finora
ristrette ai farmaci utilizzati nelle altre forme
di polmonite interstiziale idiopatica, ovvero
i corticosteroidi eventualmente in associa-

822
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zione con agenti immunosoppressivi, le cui
funzioni e indicazioni in questi processi non
sono ancora stati precisati. Se e come trattare
la RB-ILD ¢ questione difficile, specialmen-
te alla luce di una prognosi generalmente
benigna. La cessazione del fumo va natu-
ralmente incoraggiata, anche se non siamo
in possesso di dati concreti circa gli effetti
benefici che ne conseguono 7. Una eviden-
te risposta alla terapia farmacologica nelle
forme di RB-ILD non dovrebbe ritenersi di
regola attendibile se non in una ristretta per-
centuale di pazienti, contrariamente a quanto
accade invece nella DIP, ed i benefici deri-
vanti da un eventuale trattamento cortisonico
prolungato, da riservare a forme con parti-
colari alterazioni funzionali non rispondenti
all’interruzione del fumo, dovrebbero essere
commisurati ai prevedibili effetti collaterali.
Per quanto riguarda la DIP, sulla base delle
esperienze riportate viene suggerito in let-
teratura un protocollo di terapia steroidea
che prevede dosaggi iniziali fra 40 e 60 mg/
die di prednisone (per 4-6 settimane), con
durata complessiva di 6-9 mesi in base al
grado della risposta. Un effetto favorevole
e da attendersi nella maggior parte dei pa-
zienti; sono segnalati tuttavia casi di man-
cata risposta (anche utilizzando associazio-
ni con immunosoppressori) anche quando
non siano presenti lesioni fibrotiche troppo
avanzate.

Sono descritte ricadute dopo una iniziale re-
gressione, anche a distanza di anni, ed inol-
tre casi di recidiva su polmone trapiantato a
causa della ripresa dell’abitudine al fumo *.

Aspetti diagnostici

Cosi come raccomandato nel Consensus
ATS/ERS per tutte le pneumopatie infiltra-
tive diffuse, il processo diagnostico & un
processo “dinamico” che richiede una stretta
collaborazione fra clinico, radiologo e pato-
logo, e la diagnosi finale deve scaturire dal

confronto dei diversi elementi ed essere per-
cio una diagnosi clinico-radiologico-patolo-
gica %

La diagnosi di RB-ILD richiede la coesisten-
za di un quadro clinico appropriato, ed in
particolare la presenza di una sintomatologia
respiratoria in soggetto che sia fumatore atti-
vo almeno negli ultimi 6 mesi, con alterazio-
ni radiografiche compatibili che non siano
troppo limitate, e con un certo grado

di compromissione funzionale respiratoria.
Come gia detto in precedenza, la distinzione
fra RB e RB-ILD, che presentano un quadro
istopatologico sostanzialmente sovrapponibi-
le, si fonda proprio sugli aspetti clinico-fun-
zionali-radiologici presenti in quest’ultima.
La diagnosi di RB-ILD non dovrebbe essere
mai fatta sulla base dei soli parametri funzio-
nali respiratori o sulle alterazioni al’HRCT
separatamente, visto che identici aspetti to-
mografici sono riportati in studi su fumatori
asintomatici e su casi RB-ILD, con la sola
differenza di un diverso grado di estensione.
In conclusione, la combinazione di definite
alterazioni radiologiche che non siano soltan-
to marginali e di alterazioni fisiopatologiche
non chiaramente attribuibili ad altra malattia
respiratoria, unitamente al riscontro istologi-
co di una RB, definisce una RB-ILD L.

Dal punto di vista radiografico, come gia ac-
cennato, alcune malattie interstiziali posso-
no entrare nella diagnosi differenziale con la
RB-ILD, in particolare la DIP, la NSIP, alcu-
ne forme di UIP, le polmoniti da ipersensibi-
lita, la sarcoidosi, la polmonite interstiziale
linfocitaria.

In molti di questi casi il BAL puo rivelarsi
elemento diagnostico importante, soprattut-
to perché consente di escludere le patologie
interstiziali caratterizzate da profili cellulari
differenti; non solo la DIP ma anche le for-
me fibrotiche e quelle che presentano alveo-
lite linfocitaria o eosinofila 32 .

Anche la Biopsia Transbronchiale puo rive-
larsi di grande utilita nella diagnosi differen-
ziale.
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In conclusione, I’integrazione di dati HRCT,
clinici, funzionali, unitamente al BAL e alla
Biopsia Transbronchiale, puo aiutare a di-
stinguere la RB-ILD da altre malattie pol-
monari, e attualmente, con una esperienza
in progressivo incremento in queste pato-
logie, ridurre la necessita di ricorrere alla
biopsia chirurgica per giungere alla dia-
gnosi, riservandone 1’esecuzione soltanto
ai casi piu incerti e complessi, quando altre
pit gravi malattie interstiziali debbano es-
sere escluse °.

Anche per quanto riguarda la DIP gli elemen-
ti diagnostici fondamentali sono costituiti
dagli aspetti clinici, radiologici e funziona-
li: presenza di una sintomatologia di tosse e
dispnea in un soggetto adulto fumatore con
riduzione della DLCO e riscontro di un qua-
dro radiografico tipico: opacita simmetriche
bilaterali tipo ground-glass o reticolari. Il
profilo BAL pud essere utile nell’escludere
altre malattie. Quando persista il ragionevole
dubbio di essere in presenza di una malattia
interstiziale a prognosi piu severa, indicato il
ricorso alla biopsia chirurgica 3.

Gli aspetti HRCT di opacita ground-glass
intense e regionali caratteristici della DIP
possono a volte far dubitare di essere di
fronte a forme piu aggressive di polmoni-
te interstiziale idiopatica, cio¢ UIP e NSIP.
Ma una maggior incertezza pud incontrarsi
nel distinguere la RB-ILD dalla polmonite
da ipersensibilita (HP), visto che il riscontro
di noduli mal definiti e di opacita a mosaico
¢ comune alle due patologie. In questi casi
una storia di fumo di sigaretta pud rappre-
sentare 1’elemento determinante per la dia-
gnosi, visto che la HP ¢ assolutamente rara
nei fumatori attivi. Anche il BAL puo essere
elemento fondamentale: una linfocitosi te-
stimonia per una HP, come un aumento dei
macrofagi per una RB-ILD. Pertanto si pud
ritenere in linea generale non necessario il
ricorso alla biopsia chirurgica per risolvere i
dubbi diagnostici.

Elemento di maggior problematicita pud

essere costituito dalla contemporanea coe-
sistenza di diversi processi patologici fumo-
correlati che puo rendere il quadro comples-
so dal punto di vista diagnostico e impone,
di stabilire ove possibile quale sia quello
dominante.

Il processo per raggiungere una diagnosi in
un paziente con Polmonite Interstiziale Idiopa-
tica é un processo dinamico, che richiede una
Stretta comunicazione fra clinico, radiologo e
patologo ...

La diagnosi finale dovrebbe essere raggiunta
solo dopo che pneumologo, radiologo e pato-
logo abbiano rivisto tutti i criteri clinici, radio-
logici e istologici ...

(diagnosi clinico-radiologico-patologica)

ATS/ERS Consensus ?

Pneumopatie infiltrative diffuse
fumo-correlate. I casi “ibridi”

Abbiamo gia in precedenza accennato alle
difficolta pratiche cui ci si trova frequente-
mente di fronte per raggiungere una diagno-
si differenziale fra RB-ILD e DIP in ragione
del possibile sovrapporsi nello stesso indi-
viduo di alterazioni istopatologiche e radio-
logiche comuni alle due malattie, tanto che
da piu parti viene messa in dubbio una reale
differenza nosografia fra esse. Per esempio,
se in un caso sono riscontrabili aspetti defi-
nibili come DIP insieme ad aspetti RB-ILD,
sulla base dell’estensione diffusa dei primi e
a chiazze dei secondi, di fronte a quale ma-
lattia ci troviamo, DIP o RB-ILD?

Il discorso diventa ancor pili complesso se
prendiamo in esame le tre condizioni chia-
mate con il termine di smoking-related inter-
stitial lung diseases, e cioe la PLCH insieme
alla RB-ILD e alla DIP. Il riscontro infatti di
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casi “ibridi” di queste tre patologie ¢ evento
da pit parti riferito come frequente 83435, E
cioe possibile in alcuni singoli casi ritrova-
re contemporaneamente presenti all’esame
istologico foci di DIP, lesioni stellate che
possono rappresentare una PLCH attiva o
guarita, ed aspetti di RB. In molti lavori isto-
patologici, anche datati, ¢ stata documenta-
ta la frequente associazione di alterazioni
DIP-like in campioni bioptici di pazienti con
PLCH *. In un lavoro, recentemente pubbli-
cato da Vassallo ¥/, & stato dimostrato come
in casi di PLCH diagnosticati con biopsia
la coesistenza di vari gradi di alterazioni
RB/DIP-like fosse pressoché costante. In
una maggior parte di pazienti la presenza di
queste alterazioni non riveste un significato
clinico rilevante, ma solo riflette 1’avvenuta
esposizione al fumo di sigaretta; in altri in-
vece I’estensione degli aspetti RB/DIP puo
rivelarsi cosi importante da provocare un
ispessimento interstiziale ed un certo grado
di riempimento alveolare tali da dare luogo
ad aspetti di opacita ground-glass all’ HRCT,
aspetti assolutamente atipici per una PLCH
“pura”. E inoltre stato inoltre dimostrato,
esaminando 14 pazienti con PLCH, che
I’estensione degli aspetti RB/DIP correla
in maniera significativa con la complessiva
quantita di sigarette fumate al momento del-
la biopsia, ma non correla affatto con il gra-
do di alterazione funzionale respiratoria.

E a questo proposito nasce una questione
fondamentale: il paziente in cui si dimostri-
no lesioni PLCH che si sovrappongono ad
alterazioni importanti e diffuse tipo RB-ILD
o DIP, ha piu di una malattia? Nel gia citato
lavoro di Vassallo si afferma come non sem-
bri probabile che in simili casi il paziente sia
portatore di due malattie, cio¢ una DIP (o
RB-ILD) e una PLCH, ma risulti invece cor-
retto definire la condizione come una PLCH
con aspetti preminenti di alterazioni RB o
DIP, analogamente a quanto avviene per la
UIP dove anche in presenza di aree con pat-
tern istopatologico di NSIP la diagnosi finale

¢ sempre quella della malattia a prognosi pit
grave, e cio¢ UIP.

Quale diagnosi puod invece essere fatta di
fronte ad un caso, come quello da noi osser-
vato, in cui si rilevano sui campioni bioptici i
seguenti aspetti: una singola lesione polmo-
nare diagnostica di PLCH, cioe un cluster di
cellule CD1a /S100 positive (meno del 5%
del tessuto), ed estese manifestazioni di RB
(95% del tessuto)? Si tratta di Istiocitosi o
di RB-ILD? Sembra condivisibile che in as-
senza di un pattern tomografico fortemente
indicativo (es. diffusamente cistico) non sia
corretta una diagnosi di PLCH, e sia inve-
ce preferibile utilizzare il termine generico
di “malattia interstiziale fumo-correlata con
prevalenti aspetti RB-ILD”.

E d’altra parte riportato un possibile mode-
rato incremento di cellule di Langerhans in
associazione con lesioni tipicamente RB nei
fumatori, in assenza di chiari segni di una
PLCH.

Sia nella RB-ILD che nella DIP si riscontra-
no con una certa frequenza focali dilatazioni
degli spazi aerei associati a fibrosi che a vol-
te pud presentarsi stellata e centrolobulare.
Si puo trattare di forme subcliniche guarite
di PLCH? Oppure semplicemente di lesio-
ni enfisematose in fumatore. Il fatto che la
PLCH pud decorrere con aspetti subclinici
ed indiagnosticata e con finissime modeste
alterazioni patologiche puo far dubitare che
la dilatazione di spazi aerei con fibrosi os-
servabile in associazione all’enfisema e tipi-
camente riscontrabile nella RB-ILD e nella
DIP, non rappresenti altro che I’esito di una
PLCH subclinica decorsa subdolamente .
Per quanto attiene le alterazioni HRCT, ¢
possibile affermare che la presenza di opa-
cita ground-glass costituisca una manifesta-
zione poco comune nei casi di PLCH; ¢ perd
da sottolineare che la presenza di overlap fra
i diversi aspetti radiologici dei singoli pat-
tern di alterazione istopatologica delle tre
malattie ¢ stata riscontrata in pil casistiche,
e cid comporta la ovvia conseguenza di evi-
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denti difficolta diagnostiche e di una estrema
cautela nello stabilire una diagnosi finale in
assenza di riscontri bioptici.

In definitiva, indipendentemente da quale
sia la lesione patologica sulla quale venga
formulata la diagnosi, I’intero spettro delle
alterazioni delle malattie interstiziali fumo-
correlate pud a volte essere osservato nello
stesso paziente, anche se con diversi gradi di
gravita (Fig. 3).

Una sintesi finale

La Bronchiolite Respiratoria va considerata
una normale conseguenza del fumo di siga-

retta, presente con diversi gradi di gravita in

tutti i fumatori, associata frequentemente a

tosse.

Se presenti, le alterazioni dell’HRCT e dei

test funzionali respiratori sono di lieve entita.

La RB-ILD pud essere vista come una RB

particolarmente severa e richiede per la dia-

gnosi il riscontro di:

* tipiche alterazioni HRCT moderatamente
estese, €

* riduzione dei volumi polmonari e del tran-
sfer del CO con assenza o non-compati-
bilita di aspetti radiologici di altre coesi-
stenti malattie fumo-correlate (Istiocitosi
a cellule di Langerhans, enfisema, NSIP)

Fumatori con RB
+ enfisema

ava

RB-ILD

Figura 3. Diagramma di Venn non proporzionale che illustra le patologie broncopolmonari legate al
fumo di sigaretta. Il cerchio piu largo rappresenta I'universo virtuale di RB nei fumatori. L'enfisema
si sviluppa nel corso della vita in circa il 20% dei fumatori. L'ILD si sviluppa in una piccola propor-
Zione causato da DIP o PLCH (o entrambi); in una significativa proporzione si accompagna enfisema.
RB-ILD si sviluppa quando il fumatore evidenzia una esagerata reazione RB associata con ILD (da

Vassallo et al., 2003 %, mod.).

RB: Bronchiolite respiratoria; ILD: Interstiziopatia polmonare; DIP: Polmonite interstiziale desquamativa; PLCH: Istiocitosi polmonare
X o Istiocitosi a cellule di Langerhans; RB-ILD: Bronchiolite respiratoria associata a interstiziopatia polmonare.
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La RB-ILD e Ia DIP sono la stessa malat-
tia?3
La sovrapposizione di aspetti patologici e ra-
diologici in alcuni pazienti ha indotto a sospet-
tare che esista un continuum morfologico tra
la RB asintomatica attraverso la RB-ILD fino
alla DIP. Sebbene esistano validi motivi a giu-
stificare una semplificazione della terminolo-
gia, il recente Consensus ATS/ERS ha inteso
classificare la RB-ILD e la DIP come entita
separate. Le principali ragioni di mantenere
questa separazione sono le seguenti:

® non esistono evidenze di una progressione
da RB-ILD a DIP;

¢ una palese fibrosi polmonare & presente
all’HRCT in oltre il 50% dei casi di DIP, men-
tre ¢ riferita solo in pochissimi pazienti con
RB-ILD;

e |a strategia terapeutica nella RBILD, in cui la
validita del trattamento sembra marginale
nella maggior parte dei casi, contrasta con
I'approccio pit vigoroso generalmente uti-
lizzato nella DIP;

e differenti profili BAL;

e |e recenti osservazioni che RB-ILD e DIP
possono evolvere differentemente, rispetti-
vamente verso |'enfisema e la fibrosi inter-
stiziale, rappresenta una valido argomento
per ritenere prematura I'unificazione di
questi due processi.

sebbene in alcune occasioni possano con-

temporaneamente essere presenti elementi

comuni a tutte le malattie.
In linea generale, la DIP & un processo esteso
con un diffusa, spesso predominante alle re-
gioni basali, ipodiafania alla HRCT, che non ¢
broncocentrica, e in cui I’architettura polmo-
nare sottostante risulta conservata. La biopsia
chirurgica sembra essere pill necessaria nella
DIP rispetto alla RB-ILD, e rappresenta un
elemento di garanzia se entrambi le malattie
siano sospettate; comunque, una diagnosi al-
ternativa che si ponga in modo realistico non

puo essere completamente esclusa senza il ri-
corso ad indagini invasive 3.
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Introduzione

Le polmoniti eosinofile rappresentano una
categoria di malattie caratterizzate da una
abnorme presenza di eosinofili nel polmone.
Gli eosinofili sono normalmente presenti nel
polmone in piccolo numero, solitamente in
percentuale inferiore al 2% delle cellule ri-
levate nel lavaggio broncoalveolare (BAL).
Un incremento degli eosinofili a livello pol-
monare puo essere definito dal riscontro di
una percentuale superiore al 5% nel BAL.
Sebbene un incremento degli eosinofili dal
5 al 25% possa essere rilevato in un gran nu-
mero di malattie, un valore di eosinofili del
BAL superiore al 25% ¢ molto indicativo di
polmonite eosinofila. Le polmoniti eosinofi-
le possono essere causate da infezioni (fun-
gine o parassitarie), da reazioni a farmaci
o agenti inalati. Quando la causa specifica
non viene identificata le polmoniti eosinofile
sono classificate come idiopatiche.

La polmonite eosinofila idiopatica puo esse-
re distinta in: polmonite eosinofila semplice
o sindrome di Loeffler, polmonite acuta eosi-
nofila e polmonite cronica eosinofila.

La polmonite acuta eosinofila (AEP) ¢ una
rara entita clinica per la prima volta descritta
nel 1989 !. Si manifesta con febbre, insuffi-
cienza respiratoria acuta, infiltrati polmonari
diffusi e eosinofilia massiva endoalveolare e
pud avere una evoluzione drammaticamente

e rapidamente fatale. La diagnosi differen-
ziale si pone con varie patologie di diversa
natura tra le quali vengono annoverate le
polmoniti acquisite nella collettivita (CAP)
gravi, le polmoniti criptogenetiche oblite-
ranti (COP), le polmoniti acute interstiziali
(AIP), altre forme cliniche da insulto polmo-
nare acuto. La diagnosi pertanto pud risulta-
re a volte fuorviata o ritardata. L’eta media
di insorgenza ¢ quella giovanile adulta, ma
tutti i gruppi di eta possono essere colpiti.
Non c’¢ prevalenza di sesso. E stata osser-
vata una maggior prevalenza in soggetti con
storia personale di atopia. Circa il 40% dei
pazienti ha storia di fumo di sigaretta. E sta-
ta descritta una forte associazione tra storia
recente di fumo e sviluppo della AEP ed ¢
stato postulato che i costituenti del tabacco
possano, in soggetti predisposti, scatenare
I’insorgenza della AEP. La possibilita di una
AEP deve essere presa in considerazione in
tutti i pazienti con insufficienza respiratoria
acuta accompagnata da infiltrati polmonari
diffusi ed interessamento pleurico 2.

Eziologia

L’eziologia specifica della AEP ¢ sconosciu-
ta, ma I’associazione con I’inizio dell’abitu-
dine al fumo di tabacco (o la ripresa in ex
fumatori) con sigaretta o sigaro e soprattut-
to se aromatizzati (es. al mentolo) 3* & stata
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proposta in virti dell’alta frequenza del fumo
riscontrata nei soggetti affetti da AEP 32,
Draltra parte 1’abitudine al fumo & frequente-
mente rappresentata nella popolazione mentre
la AEP ¢ malattia molto rara, per cui sembra
molto improbabile che il fumo possa essere
la unica causa di malattia. Infatti, 1’esposi-
zione al fumo o ad altri agenti ambientali
probabilmente contribuisce allo sviluppo di
AEP o induce una reazione eosinofilica in
individui peraltro con predisposizione non
definitivamente chiarita. In molti, ma non
tutti i casi di AEP indotti da fumo di sigaret-
ta riportati dalla letteratura Giapponese *7° ¢
stato ipotizzato un background genetico nel
pattern di risposta a stimoli nocivi similari.
In esperienze condotte isolatamente, un test
espositivo al fumo di sigaretta ha conferma-
to in soggetti volontari il nesso eziologico,
riproponendo le alterazioni tipiche osserva-
te nel BAL in corso di AEP. D’altra parte ¢
stato descritto un progressivo fenomeno di
tolleranza con le successive riprese dell’abi-
tudine al fumo 812,

Le osservazioni epidemiologiche di un au-
mento della frequenza di AEP nel persona-
le militare impegnato nella guerra in Iraq e
nella popolazione esposta ai fumi generati
dal crollo delle Torri Gemelle di New York,
ai fumi di fuochi d’artificio, ai fumi generati
dalla esplosione di gas lacrimogeni, fa altre-
si ipotizzare un possibile ruolo causale delle
inalazioni di non identificate componenti del-
le particelle sottili aerodisperse e prodotte da
eventi combustivi o di deflagrazione " '. 1l
preciso significato di queste esposizioni non
¢ al momento del tutto chiarito e comunque,
di tutte le esposizioni ambientali a inalanti, il
fumo di tabacco rappresenta probabilmente
il piu frequente fattore scatenante.

Anche i farmaci sono stati implicati nella ge-
nesi della malattia, in particolare minocicli-
na, fludarabina, progesterone intramuscolare
e sertralina, la vaccinazione con BCG 2, cosi
come le infezioni da aspergillo e la cocci-
diomicosi %

Patogenesi

Le polmoniti eosinofile sono caratterizzate
da accumulo di granulociti eosinofili a livello
degli alveoli polmonari e questa componente
cellulare assume un ruolo cruciale nella pato-
genesi di queste malattie. Se comparata con
altre malattie eosinofile del polmone, la AEP
¢ caratterizzata dai piu alti livelli di eosinofi-
li nel polmone e nel BAL. I granuli rilasciati
dagli eosinofili nell’interstizio e negli alveoli
possono determinare un considerevole danno
al polmone fino alla insufficienza respira-
toria acuta fatale. Essi vengono reclutati nel
polmone da un network di citochine di tipo
Th2 e dalle chemochine eosinofilo-specifiche
(eotassina 1 e 2). In pazienti con AEP ¢ stato
dimostrato un aumento nel BAL dei linfociti
CD4+Th,, ovvero i linfociti che producono
IL-4, IL-5 e IL-13 e che sono responsabili
della flogosi allergica e del reclutamento de-
gli eosinofili, suggerendo un ruolo importante
nella patogenesi di queste malattie della ri-
sposta immunitaria di tipo Th, '*. Il succes-
sivo rilascio del contenuto dei granuli degli
eosinofili ¢ responsabile del danno polmonare
acuto e degli aspetti radiografici a tipo edema
polmonare non cardiogeno. La IL-5 risulta
essere fortemente implicata nella patogenesi
della AEP ed ¢ stata descritta una maggiore
concentrazione di citochine di tipo Th2 (IL-5,
IL-13 e TARC) nel BAL di pazienti con pol-
monite eosinofila acuta, anche rispetto a BAL
di pazienti con polmonite eosinofila croni-
ca ', I’IL-5 ¢ implicata in particolare nello
sviluppo della flogosi eosinofila, poiché rap-
presenta un fattore di crescita, maturazione,
migrazione, aumento della sopravvivenza, re-
clutamento, infiltrazione locale ed attivazione
degli eosinofili, nonché dell’aumentato rila-
scio dei loro mediatori. Nell’'uomo gli eosino-
fili hanno a loro volta la capacita di generare
VEGF (Vascular Endothelial Growth Factor),
una citochina attiva sull’endotelio vascolare e
caratterizzata da una promozione dell” angio-
genesi e della permeabilita vascolare.
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Gli eosinofili umani costitutivamente tra-
scrivono ’'mRNA per VEGF e conservano
il prodotto probabilmente nei granuli intra-
citoplasmatici da cui lo rilasciano in corso
di stimolazione con GM-CSF o IL-5. La
produzione di VEGF dagli eosinofili attiva-
ti nei siti di infiammazione allergica con-
tribuisce all’incremento della permeabilita
vascolare ed al conseguente edema tissutale.
L’aumento dell’IL-5 nel polmone assume
un ruolo cruciale nella patogenesi in quan-
to determina il reclutamento degli eosinofili
ed aumenta il rilascio dei mediatori, come il
VEGF dagli eosinofili, il che in successione
aumenta la permeabilita dei vasi sanguigni.
Pili recentemente ¢ stato altresi osservato
con osservazioni condotte in vivo anche su
fumatori sani, che in conseguenza del fumo
di sigaretta i macrofagi e le cellule dendri-
tiche possano ulteriormente contribuire alla

fumo

patogenesi flogistica della CS-AEP me-
diante un notevole incremento del livello di
CCR4- ligando . Una neutrofilia ematica o
polmonare ¢ stata peraltro descritta nelle fasi
precoci della AEP da probabile intervento
chemioattrattante dell’IL-8 originata dalle
cellule epiteliali bronchiali, soprattutto veri-
ficata in caso di reazioni osservate con I’uso
di sigarette aromatizzate al mentolo 3. Spes-
so, come prima ricordato, i pazienti riportano
di aver iniziato o ripreso a fumare 10 giorni
prima del ricovero: come prima riportato, il
fumo di tabacco in individui con particola-
re predisposizione e background genetico ¢
una possibile causa di AEP correlato ad un
fenomeno di ipersensibilita. E possibile che
I’ AEP sia una delle espressioni di un gruppo
di inflammazioni polmonari in risposta ad
una varieta di potenziali, nonché miscono-
sciuti, antigeni inalatori (Fig. 1) 2.

1 Contaminantiaerei

Predisposizione genetica

Flogosi

«Rilascio mediatori citotossici
*Produzione VEGF ‘ AEP

+Edemainterstiziale

eosinofila

Figura 1. Meccanismi patogenetici ipotizzati nella AEP,
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Presentazione clinica

I tipici sintomi di presentazione della AEP
sono tosse secca, tachi-polipnea, dispnea,
febbre, dolore toracico e mialgie iniziati so-
litamente da meno di 7 giorni. In alcuni casi
1 sintomi respiratori possono essere presenti
anche da pilu di una settimana prima della
diagnosi anche se questa evenienza ¢ meno
comune. La febbre ¢ sempre presente e ge-
neralmente elevata con T > 38°C. Il dolo-
re toracico ¢ di solito presente in 2/3 dei
pazienti ed ¢ di tipo pleuritico. Dolori mu-
scolari si riscontrano in meta dei pazienti.
L’ipossiemia ¢ presente in tutti i pazienti. Si
puo progredire da una dispnea lieve a una
dispnea intensa con insufficienza respira-
toria fatale in poche ore. All’ascoltazione
toracica si repertano crepitazioni bi-basali
e occasionalmente ronchi all’espirazione
forzata '

Gli esami di laboratorio non risultano speci-
fici; usualmente si osserva un aumento della
proteina C reattiva sierica e leucocitosi. A
differenza dei pazienti con polmonite eosi-
nofila cronica che presentano alti livelli di
eosinofili nel sangue, i pazienti con AEP ge-
neralmente non presentano eosinofilia ema-
tica e solo una minoranza di essi presenta
conta di eosinofili ematici superiore a 350/
mm3 all’esordio, mentre nel decorso si pud
registrare un lieve o moderato incremento
della eosinofilia ematica nella maggior parte
dei pazienti. I livelli di IgE ematiche posso-
no essere normali o incrementati. Il liquido
pleurico ¢ di tipo essudatizio con alto nume-
ro di eosinofili !2.

La funzionalita respiratoria, nei casi che
ne consentono per gravita 1’effettuazione,
dimostra all’esame spirometrico una lieve
ostruzione o restrizione di diverso grado di
intensita o quadro disventilatorio misto. La
diffusione alveolo-capillare si dimostra per
lo piu precocemente e significativamente ri-
dotta. I parametri di funzionalita respiratoria
ritornano alla norma rapidamente dopo la
guarigione della malattia ' %

Radiologia

Nelle fasi iniziali la radiografia del torace mo-
stra opacita di tipo reticolare con strie Kerley
tipo B e versamento pleurico di modesta en-
tita. Successivamente si dimostrano infiltrati
di tipo reticolare ed alveolare con progres-
sivo incremento dei segni di riempimento
alveolare; talora il quadro radiologico mima
il pattern dell’edema polmonare interstiziale
cardiogenico. La HRCT del torace mostra im-
pegno interstiziale diffuso con ispessimento
dei setti interlobulari, riempimento alveolare
irregolare o quadro diffuso a vetro smerigliato
e talora aree di consolidamento '® (Fig. 2). In
casi isolati un reperto TAC precoce in corso
di AEP consiste in fini nodulazioni diffuse, di
3-5 mm di diametro, corrispondenti alle aree
di infiltrazione cellulare peribronchiale ''.

Queste alterazioni radiologiche non risultano
essere predominanti nelle porzioni periferiche
ma hanno distribuzione random diversamente
da cio che si rileva nella polmonite cronica eo-
sinofila dove gli infiltrati polmonari sono loca-
lizzati tipicamente in sede periferica '8. Nelle
fasi di miglioramento si osserva risoluzione
degli infiltrati parenchimali con successiva ri-
soluzione del versamento pleurico. La Rx del
torace si normalizza in circa 3-4 settimane.

Anatomia patologica

Nel BAL la marcata eosinofilia (> 20%) si ac-
compagna ad un assente 0 minimo incremento
degli eosinofili ematici. Poiché gli eosinofili
possono essere degranulati e con il nucleo poli-
lobato, puo essere in alcuni casi difficile distin-
guerli dai neutrofili. Anche la quota linfocitaria
e neutrofila risulta essere aumentata e questa
alterazione puo essere utile nel distinguere la
AEP dalla Polmonite cronica eosinofila dove
nel BAL si riscontra un incremento degli eo-
sinofili con normale percentuale di neutrofili e
linfociti. I numero totale di cellule, linfociti,
neutrofili ed eosinofili nel BAL dei pazienti
affetti da AEP ¢ aumentato rispetto a quello
riscontrato nel BAL di pazienti con polmoni-
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Figura 2. La radiografia standard del torace (b) mostra opacita bilaterali asimmetriche, maggiori in
medio-apicale destra. L'immagine di HRTC (c) mette in evidenza aree bilaterali asimmetriche di tipo
“a vetro smerigliato”; concomita a destra (frecce) un ispessimento dei setti interlobulari.

te eosinofila cronica (CEP) ed eosinofilie far-
maco-indotte (drug-EP). Sono altresi riportati
presenza di pneumociti di II ordine atipici e
reattivi, nonché materiale amorfo ialino extra-
cellulare. Dall’analisi citofluorimetrica dei lin-
fociti T si individua un’alterazione del rapporto
CD4/CD8 che supera il valore di 1:1 2.

Il riscontro bioptico spesso non ¢ necessario
ai fini della diagnosi e il suo principale scopo
¢ quello di escludere patologie che possono
avere una simile presentazione clinica, come
la infezione da aspergillo. Istologicamen-
te si rileva marcata infiltrazione eosinofila
dell’interstizio e degli spazi alveolari. Puo
essere presente danno alveolare diffuso con
membrane ialine, proliferazione di fibrobla-
sti e infiltrato di cellule infiammatorie. Oc-
casionalmente puo essere rilevato interessa-
mento delle vie aeree con tappi di muco e
interessamento vascolare con inflammazione
perivascolare non necrotizzante '°.

Diagnosi

La diagnosi ¢ basata sulle caratteristiche cli-
niche e su criteri differenziali dei quadri ana-

loghi 20, Dalla storia clinica, esame fisico
e reperti radiografici la diagnostica diffe-
renziale della AEP comprende: le polmoniti
atipiche acquisite in comunita, la polmonite
obliterante a rapida evoluzione, la polmo-
nite acute interstiziale (AIP), le capillariti
polmonari,la polmonite eosinofila cronica,
le eosinofilie polmonari farmaco-indotte
(drug-EP), polmoniti parassitarie e fungine
(Tab. I).

Il BAL & un elemento chiave per la diagnosi,
riscontrandosi un’elevata presenza di granu-
lociti eosinofili (> 25%) senza evidenza di in-
fezione. Poche infezioni batteriche si accom-
pagnano a presenza di eosinofili nel BAL;
solo le polmoniti da Preumocystis carinii
(PCP), le polmoniti fungine e le infezioni
parassitarie coinvolgono il polmone con un
incremento della percentuale di eosinofili. A
tal proposito va ricordato che le colorazioni
e le colture per miceti vanno sempre eseguite
per la possibile confusione con le AEP; sono
descritti casi di aspergillosi invasiva asso-
ciata ad eosinofilia a decorso talora fatale.
Anche le infezioni da Coccidioides Immitis
possono produrre un quadro simile all’ AEP;
pertanto soprattutto in caso di mancanza di
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Tabella l. Diagnosi differenziale della AEP .

¢ Polmoniti eosinofile
Polmoniti eosinofile di origine sconosciuta
Polmonite cronica eosinofila
Sindrome di Churg-Strauss
Polmoniti eosinofile a causa nota

Polmonite eosinofila causata da parassiti (es. Strongyloidiasis, polmonite da Ascaris)
Polmoniti eosinofile indotte da farmaci (gs. minociclina)
Polmonite eosinofila causata da altri agenti infettivi (es. polmonite da P, carinil)

¢ Malattie non eosinofile
Danno polmonare acuto e ARDS

Danno polmonare diretto (es. infezione polmonare diffusa)
Danno polmonare non diretto (es. sepsi non polmonare)

Polmonite interstiziale acuta (AIP)

una pronta risposta al trattamento steroideo,
ulteriori ricerche per i miceti ed anche una
biopsia polmonare dovrebbero essere tenute
in debita considerazione. La CEP puo essere
esclusa da una piu prolungata durata dei sin-
tomi, da una storia di atopia e dalla necessita
di una terapia steroidea cronica per prevenire
le possibili ricadute.
Gli aspetti clinici che in particolare distin-
guono I’ AEP dalle AIP sono:
1. TAEP migliora nettamente dopo alcuni
giorni di trattamento steroideo;
2. la prognosi della AEP ¢ eccellente dopo
I’opportuno trattamento;
3. nella AIP si osserva nel BAL un contem-
poraneo aumento dei neutrofili.
Un notevole numero di farmaci (compreso
nitrofurantoina, fenitoina, acetaminofene,
ampicillina, eroina e cocaina inalate etc.)
sono causa di malattie polmonari eosinofi-
le. Gli aspetti clinici suggestivi a favore di
una eosinofilia polmonare indotta da far-
maci sono la presenza di un rush cutaneo
concomitante o di un’eosinofilia periferica.
La COP ¢ tipicamente caratterizzata da un
incremento dei linfociti nel BAL. I pazienti
con capillarite polmonare presentano, insie-
me all’insufficienza respiratoria, la compar-
sa degli infiltrati polmonari diffusi e talora

emoftoe; il BAL puo presentarsi in questi
casi di tipo francamente emorragico.

I criteri diagnostici per I’AEP sono quelli
proposti da Allen et al. !, Tazelaar et al. * e
Philit et al. % e comprendono: esordio acuto,
febbre (usualmente < 1 settimana), infiltrati
polmonari bilaterali alla valutazione radio-
grafica del torace, ipossiemia severa, eosi-
nofilia polmonare > 25%, una storia clinica
che escluda una ipersensibilita a farmaci o
infezioni (Tab. II).

Come gia visto vanno escluse, consideran-
do gli aspetti clinico-radiologici e laborato-
ristici, tutte quelle condizioni associate ad
una eosinofilia polmonare individuabile nel
BAL: sindrome di Loeffler, polmonite cro-
nica eosinofila, fibrosi polmonare idiopati-
ca, aspergillosi broncopolmonare allergica,
sarcoidosi, sindrome di Churg-Strauss, COP,
sindrome ipereosinofila idiopatica, reazioni
a farmaci, polmonite da Pneumocystis cari-
nii ed altre infezioni fungine o parassitarie
e I’asma grave. In particolare, le polmoniti
fungine sono diagnosticabili mediante la
coltura per miceti del liquido del broncola-
vaggio, che andrebbe effettuato in tutti i casi
sospetti per AEP.

Classificativamente, infine, attualmente si
distinguono i casi correlati ad esposizione al
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fumo (CS-AEP) dagli al-
tri non-fumo correlati.

Tabella Il. Criteri diagnostici per la polmonite acuta eosinofila ' ",
Febbre da meno di 5 gg (0 1 settimana)

Insufficienza respiratoria con ipossiemia

Trattamento

Infiltrato alveolare o alveolo-interstiziale all'indagine radiologica

Eosinofilia del BAL > 25%

Nella AEP la risposta al
trattamento steroideo &
generalmente pronta e
completa, pertanto una
rapida diagnosi median-
te BAL ¢ estremamente importante. La mag-
gior parte dei pazienti mostra un significati-
vo miglioramento clinico entro 24-48 ore ed
alcuni pazienti migliorano dopo poche ore
dall’inizio del trattamento steroideo. Con-
seguentemente, una completa risposta alla
terapia steroidea viene considerata un rile-
vante criterio diagnostico per AEP. La dose
terapeutica ottimale ¢ incerta. Comunemen-
te viene utilizzato uno schema terapeutico
che prevede I’'impiego di metilprednosolone
alla dose da 60 a 125 mg ogni 6 ore e quindi
riduzione della dose a 40-60 mg al di fino
alla risoluzione della insufficienza respira-
toria. Il farmaco verra scalato in un periodo
variabile da 2 a 12 settimane >2!. Circa 2/3
dei pazienti richiede ventilazione meccanica
e la malattia puo essere fatale se non pron-
tamente diagnosticata e trattata 2. I pazienti
dovrebbero essere trattati in reparti di tera-
pia intensiva dove la ventilazione meccanica
invasiva o non invasiva pud essere pronta-
mente instaurata. E stato descritto in alcuni
casi miglioramento clinico spontaneo in as-
senza di terapia steroidea * ma, poiché non
¢ possibile predire 1’evoluzione della malat-
tia, il trattamento steroideo dovrebbe essere
instaurato subito al momento della diagnosi
fino a che non vi sono chiari segni di miglio-
ramento clinico. Non ¢ al momento stabilita
la durata ottimale del trattamento e terapie
della durata di 2 o 12 settimane si sono mo-
strate egualmente efficaci 2. La maggior
parte dei pazienti presenta completa risolu-
zione della malattia senza reliquati clinici o
radiologici, anche se alcuni pazienti posso-

Assenza di infezioni parassitarie, fungine o altre infezioni
Assenza di storia di ipersensitivita a farmaci

Pronta risposta ai corticosteroidi

Non ricomparsa dopo la sospensione dei corticosteroidi

no lamentare lieve dispnea a lungo termine.
Sebbene le prove di funzionalita respiratoria
si normalizzino nella gran parte dei pazien-
ti, sono stati descritti casi di residuo deficit
restrittivo. La recidiva dopo trattamento &
estremamente rara.

Per le forme di CS-AEP, numericamente le
piu frequenti, ¢ fondamentale che il paziente
smetta di fumare. Pertanto, oltre alla terapia
medica gia riportata, € necessario offrire un
valido supporto per favorire la cessazione
del fumo. Il trattamento del tabagismo in
pazienti affetti da patologia respiratoria pre-
vede un supporto motivazionale associato a
terapia farmacologia 2.
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FUMO DI SIGARETTA E FIBROSI
POLMONARE IDIOPATICA

Sara Tomassetti
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Gli effetti deleteri del fumo di sigaretta
sull’apparato respiratorio sono noti e docu-
mentati da tempo. Vi sono patologie quali la
broncopneumopatia cronica ostruttiva, 1I’en-
fisema polmonare, il cancro del polmone,
per le quali la correlazione con il fumo di
sigaretta ¢ stata ampiamente dimostrata.

Tra le pneumopatie infiltrative diffuse si
identificano interstiziopatie fumo-relate qua-
li Iistiocitosi X, la bronchiolite respiratoria
associata a pneumopatia infiltrativa diffusa
(RB-ILD), la polmonite interstiziale desqua-
mativa (DIP), che hanno una chiara preva-
lenza nei fumatori ed un peggior decorso cli-
nico in coloro che non smettono di fumare.
Per altre pneumopatie interstiziali quali ad
esempio la polmonite da ipersensibilita, la
sarcoidosi, il fumo sembra avere invece un
ruolo “protettivo”, ¢ stata infatti documenta-
ta una maggiore incidenza di queste patolo-
gie nei non fumatori '.

Nella maggior parte delle pneumopatie
infiltrative diffuse il ruolo del fumo di
sigaretta non ¢ stato ancora chiarito ed i
meccanismi con cui il fumo esplica la sua
azione patogena sono in gran parte ancora
sconosciuti. Tra queste si annovera la Fi-
brosi Polmonare Idiopatica, malattia leta-
le ad eziopatogenesi ignota in cui il ruolo
patogenetico del fumo di sigaretta & stato
indagato in pochi studi e pertanto ancora
in gran parte sconosciuto.

Fibrosi polmonare idiopatica

La Fibrosi Polmonare Idiopatica (IPF) ¢
una pneumopatia interstiziale fibrosante
cronica caratterizzata dall’insorgenza di
dispnea ad esordio cronico ed insufficienza
ventilatoria di tipo restrittivo che porta ad
un progressivo deterioramento funzionale.
Radiologicamente ¢ presente un’alterazio-
ne dell’interstizio reticolare bilaterale, con
una distribuzione prevalente alle basi ed
alle regioni sub pleuriche. Caratteristico
della malattia ¢ il sovvertimento dell’ar-
chitettura lobulare a causa della fibrosi. Il
pattern radiologico tipico della malattia ¢
caratterizzato dal polmone ad alveare (ho-
ney-comb lung) a distribuzione mantellare
bibasale. Il “pattern anatomo-patologico”
della malattia ¢ quello della Polmonite In-
terstiziale Usuale (UIP) caratterizzato da
fibrosi spazialmente e temporalmente ete-
rogenea con la presenza di aree di polmone
sano alternato ad aree di fibrosi stabilizzata
rappresentate rispettivamente da aree di ho-
ney-comb lung ed aree con focolai fibrobla-
stici ed un modesto infiltrato infiammatorio
interstiziale.

I meccanismi patogenetici di questa malattia
non sono stati chiariti. Cio ¢ in parte dovuto
alla pressoché completa mancanza di mo-
delli animali che riproducano le alterazioni
radiologiche ed antomo-patologiche assolu-
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tamente peculiari con cui questa patologia si
manifesta nell’uomo. Attualmente si assume
che un insulto iniziale inneschi il processo
patogenetico caratterizzato da un’aberrante
riparazione tissutale che porta alla deposi-
zione di matrice collagene, alla formazione
di foci fibroblastici e al completo sovverti-
mento fibrotico della normale architettura
lobulare. Qualunque sia 1’agente scatenante
¢ chiaro che fattori genetici individuali pre-
dispongono alla malattia e gli ampiamente
documentati casi di fibrosi polmonare idio-
patica a carattere familiare confermano 1’ ipo-
tesi che siano fattori genetici a modulare la
risposta nei confronti dell’agente causale.
Recenti studi citogenetici hanno dimostrato
in una minoranza di pazienti affetti da IPF a
carattere familiare la presenza di una muta-
zione nel gene che codifica per la proteina C
del surfactante (SP-C), che determinerebbe
danno dell’epitelio alveolare dovuto all’ac-
cumulo di proteina C del surfactante.

E stata anche documentata la iper-espressio-
ne di mediatori pro-fibrotici quali il fattore
di crescita tumorale TGF-§ (transforming
growth factor) ed altre citochine. La presen-
za di questi mediatori tuttavia non ¢ di per
sé sufficiente a spiegare la peculiarita del
processo fibrosante che caratterizza questa
malattia, i mediatori potrebbero essere sem-
plicemente 1’espressione della fibrosi in atto
e rimane ancora da dimostrare in che modo
il processo fibrogenetico polmonare sia sre-
golato 2.

Non esistono attualmente studi che abbiano
chiarito perché la malattia interessi prevalen-
temente le regioni basali e sub pleuriche, né
quale sia il ruolo del “rimodellamento vasco-
lare” che pur sembra non essere di seconda-
ria importanza, né quali siano i meccanismi
aberranti di apoptosi, proliferazione-iper-
plasia cellulare che coinvolgono le cellule
epiteliali, anche se un recente lavoro condot-
to su casi familiari di IPF ha documentato
per la prima volta una mutazione dei geni
hTERT e hTR (coinvolti nei meccanismi di

apoptosi cellulare) codificanti rispettivamen-
te per la telomerasi-trascriptasi-inversa e per
I’RNA della telomerasi. Queste mutazioni
determinano un accorciamento dei telomeri,
meccanismo che potrebbe essere coinvol-
to nella patogenesi della fibrosi polmonare
idiopatica 3.

Ignoto rimane cosa sia e da quali meccanismi
sia sottesa la “fase accelerata di malattia”
che porta ad un acuto declino della funzione
respiratoria, nonché, nella maggior parte dei
casi, al decesso del paziente.

In conclusione gran parte dei meccanismi
patogenetici della malattia rimangono scono-
sciuti, e altrettanto sconosciuti sono i possi-
bili agenti eziologici che scatenano gli eventi
patogenetici. Molti studi hanno suggerito
che inquinanti e polveri ambientali potreb-
bero avere un ruolo di primaria importanza
nell’innescare il processo infiammatorio che
sottende la malattia. Alcuni hanno riportato
la presenza di micro particelle minerali (si-
lice e silicati) nel tessuto polmonare di alcu-
ni pazienti affetti da IPF, ed almeno tre studi
clinici controllati hanno riportato un maggior
rischio di malattia per pazienti esposti a pol-
veri di metalli °. Da Hubbard et al. & stata
riportata una significativa correlazione tra
esposizione a polvere di legno e IPF . E stato
anche ipotizzato che una misconosciuta espo-
sizione a fibre di asbesto ultramicroscopiche
possa giocare un ruolo in alcuni casi di fibrosi
polmonare idiopatica ’. Tra gli agenti ritenuti
causa della malattia si annoverano anche il
fumo di stufe e focolari domestici a legna 8.
Il ruolo patogenetico del fumo di sigaretta
¢ stato indagato, ma non ancora chiarito.
La maggior prevalenza di IPF nei fumatori
rispetto ai non fumatori ha indotto a pen-
sare che possa esistere una correlazione tra
esposizione al fumo di sigaretta e fibrosi
polmonare idiopatica. Dati recenti, ottenuti
da studi condotti in pazienti affetti dalla for-
ma familiare di fibrosi polmonare idiopatica,
suggeriscono che il fumo di sigaretta puo es-
sere un cofattore importante nel determinare
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I’evoluzione della malattia in pazienti gene-
ticamente predisposti ° '°.

Un’interessante ipotesi che viene avanzata
sulla base dell’osservazione che un numero
significativo di pazienti sviluppa i sintomi
della malattia poco tempo dopo aver smesso
di fumare, ¢ che il fumo giochi nella patoge-
nesi della malattia un duplice ruolo, essendo
da un lato un importante fattore di danno pol-
monare, e dall’altro 1’elemento che inibireb-
be I’evolvere della fibrosi con meccanismi
molecolari ancora tutti da chiarire. Secondo
questa teoria la cessazione del fumo avrebbe
un ruolo determinante nell’attivazione della
malattia.

Il fumo di sigaretta rappresenta
un fattore di rischio indipendente
per la fibrosi polmonare idiopatica

La prevalenza della fibrosi polmonare idiopa-
tica ¢ significativamente piu elevata nei fuma-
tori e negli ex-fumatori rispetto ai non fumato-
ri "', Questo ha indotto a pensare che potesse
esistere una associazione tra fumo di sigaretta
e fibrosi polmonare idiopatica. Tale associa-
zione ¢ stata indagata e chiaramente documen-
tata in numerosi studi caso-controllo 213, Uno
studio clinico controllato condotto da Iwai et
al. su 86 casi di IPF e 172 controlli ha ripor-
tato un maggior rischio di sviluppare IPF per
i fumatori rispetto ai non fumatori (odds ratio
OR =2,9) ''. Hubbard et al. hanno conferma-
to questo dato riportando un’associazione tra
fumo di sigaretta e IPF in uno studio clini-
co controllato condotto successivamente nel
Regno Unito su 218 casi e 569 controlli °. Il
fumo di sigaretta veniva valutato come co-fat-
tore in grado di modificare il rischio derivante
dall’esposizione professionale a polveri, le-
gno e metalli. Tale studio ha documentato un
rischio di sviluppare fibrosi polmonare idio-
patica nei fumatori di sigaretta pari a 1,6.

Questo dato ¢ stato confermato da uno dei
pitt ampi studi caso-controllo condotto da

Baumgartner et al. su 248 casi di IPF e 491
controlli sani, che ha stimato che 1’abitudine
tabagica comporta un significativo aumento
del rischio di sviluppare IPF (OR = 1,6), ed
ha riportato per la prima volta che il fumo
di sigaretta costituisce un fattore di rischio
indipendente per la malattia documentando
che il 72% dei pazienti affetti da IPF erano
fumatori o ex fumatori rispetto al 63% dei
controlli sani .

1l gruppo di fumatori con pack-year compre-
so tra 21 e 40 aveva un maggiore rischio di
sviluppare la malattia (OR = 2,3), tuttavia non
sembrava esistere una chiara correlazione tra
dose cumulativa di sigarette fumate e rischio
di sviluppare la fibrosi polmonare idiopatica.
Un dato che emergeva da questo studio era
che il gruppo piu a rischio era quello degli
ex-fumatori (OR = 1,9), in particolare quelli
che avessero cessato recentemente di fuma-
re (OR = 3,5 per chi ha cessato di fumare
da meno di 2,5 anni). Il rischio di sviluppa-
re IPF calava con 1’aumentare degli anni di
astensione dal fumo (OR = 2,3 per chi aveva
cessato di fumare da 2,5 a 10 anni prima; OR
= 1,9 per chi aveva cessato di fumare da oltre
10 anni). Sorprendentemente i fumatori non
avevano un aumentato rischio di sviluppare
la malattia (OR = 1,06) fino a quando non
smettevano di fumare; questo dato va tutta-
via valutato alla luce del fatto che il gruppo
dei fumatori era poco numeroso (n = 42) e
questo riduce significativamente la precisio-
ne statistica di stima del rischio.

Tra i fumatori il rischio di sviluppare la ma-
lattia & maggiore per i pazienti anziani (eta >
64 anni, OR = 1,93), maschi (OR = 2,12) e
la cui diagnosi di fibrosi polmonare idiopa-
tica sia fatta senza biopsia chirurgica (OR =
2,83). 1l cofattore di rischio pili importante,
cioe il fattore che associato all’abitudine ta-
bagica piu di tutti aumenta il rischio di svi-
luppare la malattia, sembra essere 1’esposi-
zione professionale (OR = 4,10).

Altre forme di fumo diverse da quello di si-
garetta, non correlano con il rischio di svi-
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luppare la fibrosi polmonare idiopatica. Tra
le forme indagate ricordiamo il fumo di pipa
(OR =10,9), il sigaro (OR = 0,5), il fumo di
marijuana (OR = 0,8). Neppure il fumo pas-
sivo ¢ mai stato documentato essere un fat-
tore di rischio per la malattia, e Baumgartner
et al. riportano per i conviventi di fumatori
un OR pari a 1,1.

I1 fumo di sigaretta influenza
I’esordio e la storia naturale della
fibrosi polmonare idiopatica

Alcuni Autori suggeriscono che il fumo di
sigaretta modificando la risposta inflamma-
toria che sottende la malattia possa influen-
zare il decorso a breve termine della fibrosi
polmonare idiopatica. Il fumo renderebbe
I’esordio ed il decorso clinico della malattia
pit subdoli e, riducendo I’attivita della “al-
veolite lifocitaria”, ridurrebbe nelle fasi ini-
ziali la risposta alla terapia steroidea. Secon-
do questa ipotesi i non-fumatori potrebbero
avere una malattia con esordio pil acuto ed
un decorso pil rapido, pur tuttavia con una
migliore risposta alla terapia steroidea ri-
spetto ai fumatori. La sopravvivenza, invece,
non sembra essere influenzata dall’abitudine
tabagica ed il decorso a lungo termine della
malattia e la mortalita appaiono sovrapponi-
bili nei fumatori e nei non fumatori.

In uno studio di H. de Cremoux et al. sono
stati confrontati i dati funzionali, la soprav-
vivenza, la risposta a breve termine alla te-
rapia corticosteroidea, ed i dati citologici su
lavaggio broncoalveolare di due gruppi di
pazienti costitiuti da 11 fumatori e 16 non
fumatori affetti da IPF '°. I pazienti fumato-
ri erano in prevalenza maschi (M:F = 9:2),
mentre nel gruppo dei non fumatori maschi
e femmine erano ugualmente rappresentati
M:F=5:11; p< 0,01).

1l sintomo di esordio della malattia era in en-
trambe i gruppi rappresentato dalla dispnea da
sforzo. Gli Autori osservarono una differenza

statisticamente significativa nella durata di
tale sintomo che era maggiore nel gruppo dei
fumatori (43,6 +/- 10,1 mesi) rispetto a quello
dei non fumatori (13,9 +/- 5,4 mesi; p < 0,01).
L’ osservazione che nei non fumatori il tempo
che intercorre tra I’insorgenza della dispnea e
la diagnosi di fibrosi polmonare idiopatica sia
significativamente piu breve, potrebbe riflet-
tere un errore sistematico (recall bias) legato
alla soggettivita del disturbo che potrebbe “al-
larmare” e spingere i non-fumatori a cercare
un controllo medico molto prima dei fumato-
ri, che invece, attribuendo ’insorgenza della
dispnea al fumo, sarebbero portati a tollerare
per piul tempo tale sintomo. Altra ipotesi ¢ che
nei fumatori i sintomi di co-patologie pili o
meno fumo-relate mascherino i sintomi della
fibrosi polmonare idiopatica ritardandone la
diagnosi, tuttavia nella popolazione indagata
patologie che potessero indurre dispnea quali
la BPCO o lo scompenso cardiaco erano sta-
te escluse sia alla diagnosi che al follow up
clinico-funzionale.Un dato che emerge dallo
studio & che i non fumatori, pur avendo una
minore durata dei sintomi hanno alla diagnosi
una funzionalita ventilatoria tanto compro-
messa quanto quella dei fumatori, o di pit.
I dati funzionali non mostrano significative
differenze tra fumatori e non fumatori nep-
pure quando vengono presi in considerazio-
ne singolarmente parametri quali la capacita
polmonare totale, la pressione parziale di os-
sigeno a livello del sangue arterioso a riposo,
la diffusione del monossido di carbonio, I’in-
dice di Tiffenau. Tale dato ¢ peraltro confor-
tato da quanto gia riportato nel ben pitt ampio
studio di Baumgartener et al. in cui la funzio-
ne ventilatoria al momento della diagnosi di
IPF risultava essere identica tra fumatori, non
fumatori ed ex fumatori con valori di FVC ri-
spettivamente del 76%, 73%, 69%, e di FEV,
rispettivamente del 73%, 75%, 72%.

Dallo studio di H. de Cremoux emerge pero
che i pazienti con esordio acuto o subacuto
di dispnea (durata < 11 mesi) associato a
ridotti livelli di capacita polmonare totale
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(< 66% del predetto) o di pressione parzia-
le di ossigeno a livello del sangue arterioso
(pO, < 7ImmHg a riposo) sono esclusiva-
mente non fumatori. Da questo origina 1’ipo-
tesi che 1 non-fumatori potrebbero avere una
malattia con esordio pil acuto ed un decorso
pit rapido rispetto ai fumatori.

Le differenze cliniche osservate nei due
gruppi di fumatori e non fumatori potrebbe-
ro, secondo gli Autori, essere conseguenti
al diverso assetto della risposta inflamma-
toria che il fumo di sigaretta indurrebbe a
livello alveolare. Gli Autori hanno cercato
di chiarire meglio questi meccanismi inda-
gando con il lavaggio bronco-alveolare le
caratteristiche cito-immunologiche dei due
gruppi di pazienti, fumatori e non fumatori.
Al momento dell’esecuzione del lavaggio
alveolare 11 pazienti erano fumatori, dei
restanti 16 non fumatori, 14 non avevano
mai fumato e 2 avevano cessato di fumare
rispettivamente 6 e 16 anni prima dell’in-
sorgenza di dispnea correlata a fibrosi pol-
monare idiopatica. L’analisi citologica del
lavaggio bronco alveolare dei soggetti non
fumatori documentava una linfocitosi, non
presente nei fumatori in cui vi era invece un
aumento degli eosinofili e dei macrofagi,
quest’ultimo peraltro correlato al numero
di sigarette fumate al giorno. Diversi studi
hanno in passato riportato una correlazione
tra linfocitosi nel BAL ed evidenza clinica
o anatomopatologica di attivita della ma-
lattia. T linfociti, in particolare i linfociti
T, potrebbero essere i mediatori della ripo-
sta inflammatoria cronica diretta contro la
parete alveolare che poi evolverebbe, per
I’instaurarsi di aberranti meccanismi di ri-
parazione tissutale, in fibrosi. Nello studio
di H. de Cremoux et al. gli Autori ipotiz-
zano che I’elevato numero di macrofagi al-
veolari presente nei fumatori possa ridurre
la proliferazione dei linfociti, e quindi la
linfocitosi. Questo potrebbe ridurre la se-
verita della “alveolite linfocitaria” e spie-
gare 1’esordio clinico piu subdolo e pauci-

sintomatico dei soggetti fumatori rispetto
ai non fumatori.

E nota la correlazione tra linfocitosi nel BAL
e migliore risposta alla terapia steroidea. Il
dato ¢ stato confermato anche dallo studio
di H. de Cremoux et al. che nei non fumatori
hanno osservato un miglioramento di capa-
cita polmonare totale, pressione parziale di
ossigeno nel sangue arterioso e diffusione
alveolo capillare del monossido di carbonio
dopo 8 settimane di terapia steroidea, pur tut-
tavia con una sopravvivenza a lungo termine
identica nei 2 gruppi. Nessun miglioramento
fu documentabile nel gruppo dei fumatori
dopo terapia steroidea.

La migliore risposta a breve termine alla te-
rapia steroidea non sembra riflettersi in una
migliore prognosi. H. de Cremoux et al. non
trovarono infatti alcuna differenza nel tasso di
mortalita dei pazienti fumatori rispetto ai non
fumatori. 16 pazienti su 27 morirono durante
il follow up, 15 di insufficienza respiratoria e
1 di cancro del polmone. Le curve di sopravvi-
venza dei due gruppi di pazienti, 11 fumatori e
16 non fumatori, erano sovrapponibili. Il fatto
che I’abitudine tabagica non modifichi la so-
pravvivenza della Fibrosi Polmonare Idiopa-
tica era gia stato dimostrato in un precedente
studio di Turner-Warwick et al. '*. Parados-
salmente dati recenti hanno documentato una
miglior prognosi nei pazienti affetti da IPF fu-
matori ', questi dati in realta potrebbero riflet-
tere il fatto che i fumatori hanno una patologia
polmonare meno severa rispetto agli ex fuma-
tori, tale fenomeno ¢ stato ben descritto per la
BPCO e definito healty smoker effect '*'°. Una
possibile spiegazione sta nel fatto che i pazien-
ti con malattia piti grave siano pill motivati a
smettere di fumare rispetto ai pazienti meno
gravi. Questo comporterebbe che chi fuma ha
una malattia meno severa e di conseguenza
una migliore sopravvivenza. Per valutare se il
fumo determina differenze nella sopravviven-
za dei pazienti affetti da IPF Wells et al. han-
no condotto uno studio retrospettivo su 249
pazienti, di eta media di 62,5 anni, 184 ma-
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schi, 39 casi diagnosticati con biopsia chirur-
gica ®. La popolazione era costituita da 20 fu-
matori, 166 ex fumatori, 63 non fumatori. Per
ovviare al fenomeno dell’ healty smoker effect
gli Autori hanno applicato all’analisi della so-
pravvivenza un rigoroso metodo statistico di
aggiustamento per severita di malattia. I risul-
tati smentirebbero gli studi precedenti in cui i
pazienti affetti da IPF fumatori avevano una
miglior sopravvivenza ed anzi documentereb-
bero che la sopravvivenza, aggiustata in base
alla severita di malattia, sia migliore nei non
fumatori rispetto sia agli ex fumatori, sia al
gruppo combinato di ex-fumatori e fumatori
correnti. La apparente miglior sopravvivenza
nei fumatori affetti da IPF rispetto agli ex fu-
matori non rifletterebbe altro che una malattia
meno grave alla diagnosi. Per la prima volta
con questo studio il fenomeno dell’healthy
smoker effect viene documentato anche per la
fibrosi polmonare idiopatica. La miglior so-
pravvivenza nei non fumatori & sicuramente il
dato positivo pitl importante dello studio, tut-
tavia bisogna tenere conto del basso numero
di fumatori di cui era composta la popolazio-
ne (20/249) e del fatto che gli Autori non han-
no analizzato la sopravvivenza distinguendo
per le diverse cause di morte, non ¢ pertanto
escluso che parte dell’eccesso di mortalita nel
gruppo dei fumatori sia dovuto a co-patologie
fumo-relate quali il cancro del polmone e le
patologie cardiovascolari.

Nel complesso tali osservazioni fanno pensa-
re che la fibrosi polmonare idiopatica nei non
fumatori si caratterizzi per una prevalenza di
linfocitosi nel BAL, un esordio clinico piu
rapido ed una migliore risposta a breve ter-
mine alla terapia steroidea. Nei non fumatori
invece la malattia sarebbe caratterizzata da un
esordio clinico pit subdolo, dalla prevalenza
di macrofagi nel BAL e dall’assenza di rispo-
sta alla terapia steroidea. I dati sulla sopravvi-
venza presenti in letteratura sono contrastanti
e sono necessari ulteriori studi condotti su
popolazioni di fumatori pili numerose per de-
finire con certezza se il vantaggio di soprav-

vivenza descritto nei fumatori rispetto ai non
fumatori e agli ex fumatori sia dovuto esclu-
sivamente ad una minore severita di presenta-
zione della malattia (healthy smoker effect), o
se il fumo di sigaretta abbia nell’IPF un ruolo
“protettivo”.

La fibrosi polmonare idiopatica
nel fumatore: un’entita
radiologico-funzionale peculiare

I pazienti affetti da fibrosi polmonare idiopa-
tica presentano tipicamente una insufficien-
za ventilatoria di tipo restrittivo con ridotti
volumi polmonari e ridotta capacita di dif-
fusione del monossido di carbonio. I fuma-
tori o ex-fumatori affetti da IPF presentano
invece una forma mista di fibrosi polmonare
ed enfisema con caratteristiche radiologiche
e funzionali del tutto peculiari. La fibrosi e
I’enfisema si sovrappongono determinando
una globale disfunzione dell’apparato re-
spiratorio, con meccanismi patogenetici ed
effetti opposti su volumi e flussi polmonari,
sugli elementi strutturali che determinano
I’elasticita del parenchima e sulle vie aeree
determinanti la resistenza al flusso. La va-
lutazione della gravita di compromissione
ventilatoria in questi pazienti deve tenere
conto del fatto che la fibrosi tende a masche-
rare il quadro ostruttivo tipico del danno da
fumo, mentre 1’enfisema indotto dal fumo
tende a ridurre la insufficienza ventilatoria
restrittiva classicamente indotta dalla fibrosi.
Al contrario la DLco fornisce una misura sia
del danno da fumo di sigaretta sia del danno
da fibrosi polmonare poiché entrambe ten-
dono a ridurre la diffusione del monossido
di carbonio.

Per valutare come il fumo di sigaretta in-
fluenzi la funzione ventilatoria di pazienti af-
fetti da fibrosi polmonare idiopatica Schwar-
tz et al. hanno condotto uno studio clinico
su 73 pazienti affetti da IPF, di cui il 67%
aveva una diagnosi istologica su biopsia
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chirurgica e di cui il 70% erano fumatori o
ex-fumatori ?'. et media era 63 anni e la
popolazione in studio era costituita da ma-
schi per il 62%. L’ obiettivo dello studio era
quantificare 1’effetto del fumo di sigaretta
su misure standardizzate di volumi e flussi
polmonari in pazienti affetti da IPF.

La popolazione nel complesso presentava
una lieve insufficienza ventilatoria restritti-
va (FEV, 75,9%; FVC 65,6%; FEV /FVC
81,9%), con una riduzione moderata della
DLco (47,2%), senza differenze statistica-
mente significative nei tre gruppi di fumato-
ri, ex-fumatori, non fumatori, fatta eccezio-
ne per il volume residuo (RV) che risultava
essere significativamente pil elevato nei fu-
matori affetti da IPF rispetto ai non fumatori
(114% vs. 82%, p = 0,04). I dati dello studio
documentano che il numero di pacchi-anno
correla direttamente con la capacita pol-
monare totale (TLC), con la capacita vitale
forzata (FVC) e con il volume residuo, ed
inversamente con la capacita di diffusione
del monossido di carbonio (DLco); nonché
che i pacchi-anno sono 1’unico fattore pre-
dittivo indipendente della riduzione della
diffusione del CO. L’indice di Tiffenau (il
rapporto tra FEV, e FVC) non risulta inve-
ce correlare né con ’esposizione a fumo di
sigaretta, né con il numero di pacchi-anno.
L’analisi dei fattori di confondimento quali
il sesso, la diagnosi su biopsia chirurgica, la
terapia immunosoppressiva (steroidi e far-
maci citotossici) dimostra che i maschi han-
no rispetto alle femmine una ridotta DLco
(43% vs. 52%), che i pazienti con diagnosi
su biopsia chirurgica hanno una funzionalita
globalmente ridotta rispetto ai pazienti non
sottoposti a biopsia (FEV, 70% vs. 86%
p = 0,001; FVC 62% vs. 71% p = 0,004;
TLC 72% vs. 82% p = 0,02; VR 81% vs.
97% p = 0,03) e che i pazienti trattati con
steroidi o steroidi associati a farmaci cito-
tossici tendono ad avere una significativa
riduzione di FEV, (p = 0,003), FVC (p =
0,002) e TLC (p = 0,009).

Il fumo di sigaretta aumenta i volumi pol-
monari e diminuisce gli scambi gassosi dei
pazienti affetti da fibrosi polmonare, d’altro
canto la fibrosi maschera I’effetto bronco
ostruttivo del fumo. E di fondamentale im-
portanza conoscere queste interazioni per
valutare correttamente dal punto di vista
funzionale un paziente fumatore affetto da
fibrosi polmonare idiopatica. Dai dati mo-
strati si puo dedurre che il fumo in pazienti
affetti da fibrosi polmonare idiopatica deter-
mini fenomeni di intrappolamento aereo con
conseguente aumento del RV, e riduzione
della diffusione del monossido di carbonio.
Tale fenomeno potrebbe risultare dall’azio-
ne sinergica di fumo e fibrosi polmonare che
determinano entrambe fenomeni infiamma-
tori e fibrotici bronchiolari e peribronchiola-
ri con conseguente ostruzione al flusso delle
piccole vie aeree 2. L’ipotesi correntemente
pit accreditata ¢ che nei pazienti con IPF
coesistano aree patchy di enfisema che con-
trobilanciano I’effetto di riduzione di volume
determinato dalla fibrosi con un conseguente
aumento dei volumi polmonari.

Che la relativa normalita di volumi polmonari
nei pazienti fumatori affetti da IPF sia dovuta
alla presenza di concomitante enfisema ¢ stato
documentato anche da Doherty et al. 2 in uno
studio retrospettivo su 48 pazienti affetti da
IPF in cui le HRTC di pazienti che si presen-
tavano con volumi polmonari preservati ve-
nivano valutate in cieco da radiologi esperti
che misuravano ’estensione di enfisema e
fibrosi. Su 23 HRTC revisionate, 7 erano
di pazienti con volumi preservati (FVC >
80%), i restanti 16 pazienti mostravano una
significativa insufficienza ventilatoria restrit-
tiva. L’incidenza di enfisema era significati-
vamente piu elevata nel gruppo di pazienti
con FVC > 80%, rispetto che nei pazienti
con insufficienza ventilatoria restrittiva (86
vs. 19%). I pazienti con enfisema alla HRTC
avevano fumato di piu rispetto a quelli senza
enfisema (PY 41 vs. 21). Nessuna differenza
fu trovata nello score radiologico della fibro-
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si. [ pazienti con volumi polmonari preserva-
ti erano in maggioranza uomini (76 vs. 48%)
e fumatori (57 vs. 22%). La prognosi era
identica nei due gruppi. Gli Autori conclu-
sero quindi che nei forti fumatori I’incidenza
di IPF che si manifesta con volumi polmo-
nari preservati ¢ significativamente maggio-
re rispetto ai non fumatori, che la maggior
parte di questi soggetti presenta concomitan-
te enfisema e che i volumi alla diagnosi non
hanno alcun significato prognostico.

La coesistenza in questi pazienti di un au-
mento dei volumi polmonari e di una ri-
duzione degli scambi gassosi suggerisce
la presenza di entrambe le forme di danno
polmonare: I’enfisema e la fibrosi. I fatto
che la combinazione di fibrosi ed enfisema
risulti in volumi polmonari normali non si-
gnifica che la fibrosi rallenti o migliori il
danno polmonare da fumo, né viceversa che
il fumo migliori la funzionalita ventilatoria
dei pazienti con fibrosi, quanto piuttosto che
la misura di indici standardizzati quali la
FVC, il FEV € I’indice di Tiffenau usati per
la quantificazione del deficit funzionale in
questo gruppo di pazienti fumatori affetti da
IPF non rispecchia adeguatamente né 1’enti-
ta del danno polmonare, né il grado di com-
promissione funzionale. La combinazione di
fibrosi ed enfisema infatti risulta in flussi e
volumi pressoché normali a fronte di una se-
vera limitazione funzionale che ¢ documen-
tabile solo con la misura della diffusione del
monossido di carbonio che in questi pazienti
risulta marcatamente ridotta.

Il fatto che nei pazienti fumatori affetti da
fibrosi non siano presenti le alterazioni fi-
siopatologiche caratteristiche della bron-
co ostruzione causata dal fumo di sigaretta
fa riflettere sulla inadeguatezza dei criteri
funzionali di diagnosi di BPCO in questo
gruppo di pazienti. D’altro canto la misura
dei volumi polmonari nei pazienti fumatori
affetti da IPF non riflette adeguatamente il
deficit funzionale dovuto alla fibrosi e que-
sto implica che in questo gruppo di pazienti

le misurazioni “tradizionali” di flussi e volu-
mi polmonari non sono utili a definire I’en-
tita del deficit restrittivo. Wells et al. hanno
recentemente proposto il CPI (composite
physiologic index) come indice funzionale
quantitativo in grado di dare una accurata
valutazione della severita della fibrosi pol-
monare, anche in presenza di enfisema pol-
monare 2. Secondo gli Autori questo indice
correlerebbe pitu di ogni altro indice funzio-
nale, inclusa la DLco, con ’estensione della
malattia documentata alla HRTC, e sarebbe
pit accurato dei singoli test funzionali nel
predire la mortalita. CPI = 91,0 — (0,53 x %
pred FVC) + (0,34 x % pred FEV ).

I pazienti fumatori affetti da IPF quindi pre-
sentano un deficit ventilatorio e di diffusio-
ne dei gas che si manifesta in maniera del
tutto peculiare. Tale peculiarita ¢ dovuta alla
concomitante presenza in questi pazienti di
enfisema e fibrosi polmonare, ed ¢ impor-
tante che sia stata descritta perché evidenzia
come nella valutazione di gravita di patolo-
gia 1’uso dei test di funzionalita respiratoria
nel paziente fumatore con fibrosi polmonare
idiopatica possa essere carente tanto nella
identificazione del deficit restrittivo indotto
dalla fibrosi, quanto del deficit ostruttivo in-
dotto dal fumo, mentre la DLco fornisce una
misura del deficit respiratorio dovuto sia al
fumo che alla fibrosi polmonare.

In conclusione i parametri fisiopatologici
routinariamente utilizzati nella diagnosi e
nella valutazione di gravita di compromis-
sione funzionale nei pazienti affetti da IPF
devono essere interpretati criticamente in
maniera differente a seconda che i pazienti
siano o non siano fumatori di sigaretta.

Che il peculiare quadro fisiopatologico del-
la IPF nel fumatore potesse trovare un cor-
rispettivo radiologico lo si poteva intuire ed
¢ stato documentato in diversi studi > . In
particolare Cottin et al. 2’ in uno studio vol-
to a definire il profilo clinico-radiologico
della fibrosi polmonare associata ad enfise-
ma, hanno individuato una “sindrome” de-
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finita in base alla HRTC come coesistenza
di enfisema e fibrosi e caratterizzata dalla
presenza di alterazioni spirometriche, grave
deficit della diffusione dei gas, elevata pre-
valenza di ipertensione polmonare e bassa
sopravvivenza. Lo studio, retrospettivo, ¢
stato condotto su 61 pazienti (60 maschi,
1 femmina), di eta media di 65anni, tutti
fumatori o ex fumatori (cessato in media da
10 anni). Gli Autori hanno disegnato lo stu-
dio con lo scopo di definire una “sindrome”
sulla base dell’HRTC caratterizzata dal-
I’associazione tra fibrosi ed enfisema. Solo
8 pazienti avevano una diagnosi provata da
biopsia chirurgica e di questi 5 erano UIP,
1 DIP (desquamative interstitial pneumo-
nia), 1 OP (polmonite organizzativa), ed
1 non classificabile. E’ possibile pertanto
che in questi pazienti, specie in quelli con
presenza di ground glass alla HRTC, coe-
sistano aree di interstiziopatia fumo-relata
(DIP, RB-ILD) o NSIP. Clinicamente era-
no presenti dispnea da sforzo in tutti i pa-
zienti, tosse in circa la meta dei pazienti,
crepitazioni bibasali nel 87% dei pazienti,
e clubbing ungueale nel 43%. Non ostante
la documentata presenza di esteso enfisema
alla HRTC, funzionalmente solo la meta
dei pazienti presentavano un deficit venti-
latorio ostruttivo (30/61), nessuno reversi-
bile dopo {3, agonista. Un difetto ventilato-
rio restrittivo era presente in 12/56 pazienti
(21%). 1 volumi erano normali in 42/56
pazienti (75%), il valore medio della TLC
88%, e la spirometria era normale in 20/61
pazienti (33%), con valori medi di FVC
88%, FEV, 80%, FEV /FVC 69% 47/57
pazienti (84%) perd presentavano un FEF
25-75% < 80%. In 14 pazienti con volumi
e spirometria normali I’unico elemento al-
terato era la diffusione del monossido di
carbonio. I valori medi di TLco e Kco era-
no rispettivamente 37% e 46%. 50/61 pa-
zienti (82%) erano ipossiemici a riposo (Pa
0, <10 kPa), e I’86% (18/21) sotto sforzo.
Questi dati sono in accordo con quanto gia

precedentemente descritto in letteratura: la
combinazione di fibrosi ed enfisema risulta
in flussi e volumi pressoché normali a fron-
te di una severa limitazione funzionale che
¢ documentata solo dalla marcata riduzione
della diffusione del monossido di carbonio.
L’ipertensione polmonare era presente nel
47% dei pazienti alla diagnosi e nel 55%
al follow up. La prevalenza di ipertensione
polmonare & risultata essere in questa sin-
drome maggiore rispetto a quanto riportato
sia per la sola fibrosi polmonare idiopatica 2
che per la sola BPCO . L’ipertensione pol-
monare potrebbe riflettere la depauperazio-
ne del circolo polmonare capillare indotto
sia dalla fibrosi, che dall’enfisema. Questo
spiegherebbe la documentata correlazio-
ne tra ridotta diffusione del monossido di
carbonio e aumentata pressione polmonare.
In questo studio viene per la prima volta
documentato che l’ipertensione polmona-
re, in questo gruppo di pazienti fumatori o
ex-fumatori affetti da fibrosi ed enfisema, &
I’unico fattore predittivo indipendente del-
la mortalita. La sopravvivenza media era
di 6,1 anni (91,3% a 1 anno, 87,5% a due
anni, 54,5% a 5 anni), nessuna variabile cli-
nico-radiologica o funzionale correlava con
la mortalitd tranne 1’ipertensione polmo-
nare. La sopravvivenza media nei pazienti
con ipertensione polmonare era di 3,9 anni
(25% a 5 anni), rispetto a quella di 9,1 anni
(75% a 5 anni) dei pazienti senza iperten-
sione polmonare.

In conclusione i pazienti fumatori ed ex-fu-
matori affetti da fibrosi polmonare tendono
ad avere enfisema e fibrosi concomitanti.
Tale quadro ¢ definibile con la HRTC e pre-
senta un peculiare quadro clinico-funziona-
le caratterizzato da volumi normali, deficit
degli scambi gassosi, elevata prevalenza di
ipertensione polmonare e ridotta sopravvi-
venza.
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Fumo, fibrosi polmonare
idiopatica e predisposizione al
cancro del polmone

Il fumo di sigaretta & noto essere la princi-
pale causa di cancro del polmone, nonché,
come gia menzionato, costituire un fattore di
rischio indipendente per la fibrosi polmonare
idiopatica. E possibile che I’azione dei car-
cinogeni ambientali, primo tra tutti il fumo
di sigaretta, induca in modo indipendente sia
il cancro che la fibrosi polmonare idiopati-
ca, tuttavia non ¢ da escludersi che la stessa
IPF abbia un ruolo predisponente al cancro
del polmone *. I meccanismi patogenetici
con cui questo avvenga sono ignoti, si pud
ipotizzare che la presenza di infiammazione,
nonché del ripetuto danno tissutale potrebbe
determinare quelle alterazioni geniche che
predispongono allo sviluppo del cancro del
polmone. L’ipotesi che vi sia un aumentato
rischio di neoplasia polmonare nella fibrosi
polmonare idiopatica ¢ supportata da nu-
merose evidenze. Due grandi studi condotti
nel Regno Unito hanno trovato che rispetti-
vamente 20/205 e 39/890 pazienti affetti da
IPF sviluppavano cancro del polmone, con
una prevalenza rispettivamente del 9,8% e
del 4,4% 332, Un recente studio condotto nel
Regno Unito su 164 casi di IPF, di etd media
di 71,5anni, maschi per il 62,4%, ha stimato
che I’incidenza di cancro era aumentata ri-
spetto alla popolazione generale (RR =1,51;
95% CI 1,20-1,90) e che questo aumento era
in gran parte dovuto all’elevata incidenza in
questa popolazione di cancro del polmone
(RR =4,96; 95% CI 3,00-8,18), mentre non
sembra significativamente aumentato il ri-
schio di neoplasie extrapolmonari *.

La maggior parte degli studi riporta il can-
cro del polmone nei pazienti maschi fuma-
tori 33 tuttavia i dati presenti in letteratura
documentano la stessa incidenza di cancro
del polmone nei fumatori affetti da IPF, ri-
spetto ai non fumatori *.

Quali siano le precise caratteristiche epide-
miologiche, anatomo-patologiche del cancro
del polmone nei pazienti affetti da IPF fu-
matori e non fumatori e quali implicazioni
eziopatogenetiche possano correlare queste
due patologie rimane da indagare con ulte-
riori studi clinici.
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Sindrome di Goodpasture.
Malattia da anticorpi
antimembrana basale glomerulare

Flavio Allegri, Michele Ciccarelli

La malattia da anticorpi antimembrana ba-
sale glomerulare (anti-GMB), meglio nota
come sindrome di Goodpasture (GP), ¢ un
raro ma importante disordine autoimmunita-
rio aeziologia per lo piul sconosciuta, caratte-
rizzato dalla presenza nel sangue di anticor-
pi circolanti anti-GMB e dalla deposizione
lineare di immunoglobine e complemento a
livello della membrana basale glomerulare
che causa emorragie polmonari con glome-
rulonefrite grave e progressiva.

Nei polmoni sono presenti emorragie intra-
alveolari, macrofagi ripieni di emosiderina e
fibrosi dei setti. La radiografia del torace puod
mostrare bilateralmente addensamenti sfuma-
ti progressivi, asimmetrici e migranti.

La malattia colpisce in modo peculiare gio-
vani uomini ed & rapidamente progressiva e
fatale quando non trattata nelle fasi iniziali.
Sebbene la patogenesi della malattia non sia
completamente conosciuta, certa & la presen-
za di anticorpi anti-GMB diretti contro la ca-
tena 3 del collageno di tipo IV a livello della
membrana basale glomerulare. La differenza

nell’espressione e nella esposizione di tali ca-
tene giustificano la selettivita tissutale di tali
anticorpi e l'interessamento prevalentemente
renale e polmonare della malattia. Alcune in-
teressanti seppur rare osservazioni, suggeri-
scono che il fumo di sigaretta, le infezioni o
I’esposizione a sostanze chimiche (in partico-
lare gli idrocarburi) innescherebbero la produ-
zione di anticorpi in individui geneticamente
suscettibili: il cariotipo HLA-DRw?2 sembre-
rebbe infatti associato con la malattia .

Una delle prime segnalazioni dell’associa-
zione tra fumo di sigaretta e produzione di
anticorpi anti-GBM risale al 1983 2. Su 51
pazienti con glomerulonefrite, dei quali solo
43 affetti da emorragia polmonare, 47 riferi-
vano una pregressa o corrente esposizione a
fumo. Di questi 37 presentavano emorragia
polmonare che compariva invece soltanto
in due pazienti non fumatori. In un caso la
ripresa del fumo fu immediatamente segui-
ta da una recidiva di emorragia polmonare.
Non fu evidenziata al contrario una signifi-
cativa differenza del titolo di anticorpi circo-
lanti anti-GMB tra le popolazioni dei fuma-
tori e dei non fumatori.

In uno studio sperimentale del 1988 3 I’espo-
sizione per 3 settimane a fumo di sigaretta o
la somministrazione di O, al 100% per 65 ore
in topi Wistar non sembrava invece associata
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alla produzione di anticorpi anti-MGB.
Altre segnalazioni di singoli casi di glome-
rulonefriti con anti-GBM positivita ed espo-
sizione a fumo o ad altri agenti tossici come
la cocaina e gli idrocarburi 7, si sono susse-
guite negli ultimi anni.

Una delle piu recenti ¢ quella di Lazor et
al. ® che analizza retrospettivamente 28 casi
di cui il 68% di sesso maschile. L’eta me-
dia dei pazienti ¢ di 23 anni e I’89% di essi
era esposto a fumo di sigaretta. Nel 36% dei
casi sussiste esposizione anche ad altri agen-
ti inalanti. I test di funzionalita polmonare
evidenziano un deficit ventilatorio di tipo
restrittivo nel 28% dei casi, una ipossiemia
moderata nel 29% e grave in un restante
29%. Solo nel 25% dei casi la DLCO risulta-
va compromessa.

Benz et al.® hanno segnalato un singolo
caso in cui il fumo in un giovane paziente
maschio di 16 anni con emottisi potrebbe
aver indotto la produzione di anticorpi anti-
GBM e un quadro di glomerulonefrite.

In un precedente studio retrospettivo ° su
29 pazienti positivi per anti-GBM in 14 dei
quali si sviluppo una sindrome di GP, I’in-
teressamento polmonare era significativa-
mente associato con I’esposizione a fumo
(p < 0.01) ma non furono evidenziate diffe-
renze significative relativamente all’esposi-
zione a fumo tra i pazienti con andamento
favorevole della malattia (12 pazienti) e
quelli con progressione della malattia (17
pazienti).

La sindrome di GP ¢ stata associata anche
a esposizione ad idrocarburi. Un totale
di 43 casi sono stati identificati a partire
dal 1969. L’eta media dei pazienti ¢ di 28
anni di cui il 60% di sesso maschile'' 12,
La natura di tale associazione non ¢ sta-
ta definita ma, in attesa di altre conferme,
la sovrapponibilita dei dati fa presumere
che le modalita di interazione siano affatto
simili a quelle dell’esposizione a fumo di
sigaretta.
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Proteinosi alveolare polmonare
Michele Ciccarelli, Antonio Voza

La Proteinosi Alveolare Polmonare (PAP) &
una malattia rara, descritta nel 1958 !, carat-
terizzata dalla presenza a livello del paren-
chima polmonare di un’abbondante accu-
mulo di materiale ricco di proteine e lipidi
derivato dai prodotti del catabolismo del sur-
fattante alveolare.

L’incidenza e la prevalenza di questa pato-
logia sono rispettivamente dello 0,37 e 3,7
casi ogni 100.000 abitanti. Circa 500 sono
1 casi riportati in letteratura. L’eta media al
riscontro diagnostico ¢ di 39 anni, con un
predominanza nel sesso maschile (2,65:1).
Nel 72% dei pazienti affetti da PAP ¢ pre-
sente una storia di tabagismo. E interessante
sottolineare come in questo sottogruppo la
predominanza del sesso maschile ¢ anco-
ra pit marcata: infatti 1’85% dei maschi e
solo il 39% delle femmine sono fumatori,
mentre nei soggetti non fumatori non & stata
evidenziata una predominanza significativa
del sesso maschile (0,69:1). Alcuni Autori
hanno imputato la prevalenza del sesso ma-
schile alla piu elevata percentuale di soggetti
fumatori soprattutto nei Paesi maggiormente
industrializzati 2. E stata inoltre confrontata
I’eta, la durata dei sintomi, i valori di emo-
globina, di LDH e di PaO, nella popolazione
di soggetti affetti da PAP fumatori e non-fu-
matori senza evidenza di alcuna significativa
differenza nei due sottogruppi (p > 0.2) %
Inoltre, dai dati attualmente disponibili, non
si rilevano differenti percentuali di sopravvi-
venza a 5 anni nei pazienti fumatori rispetto
ai non fumatori 2.

La PAP occorre in tre forme cliniche diffe-
renti: primaria, secondaria e congenita. Tutte
presentano caratteristiche istopatologiche si-
mili. La forma congenita, tipica del bambi-
no, ¢ imputabile o ad una mutazione sul gene
SP-B, responsabile del deficit della proteina
B sul surfattante, oppure ad una mutazione

genetica che causa anormalita nella catena
beta del recettore per il granulocyte-ma-
crophage colony-stimulating factor (GM-
CSF). La PAP secondaria colpisce soprat-
tutto pazienti con malattie infiammatorie
sistemiche o neoplasie, pili comunemente
ematologiche. In alcuni casi si associa ad
una importante esposizione ed inalazione di
polveri di silicio, di alluminio, diossido di
titanio o altri materiali. La forma primaria ¢
la piu frequente, rappresentando il 90% cir-
ca dei casi, ed ¢ attribuibile alla presenza di
autoanticorpi diretti contro il GM-CSF che
inibiscono il legame con il recettore espresso
dai macrofagi alveolari 2°.

Inizialmente era stato ipotizzato che sostan-
ze inalanti irritanti o agenti infettivi potes-
sero essere implicati nello sviluppo della
PAP ma la mancata presenza di tali fattori
nei campioni bioptici polmonari della mag-
gior parte dei pazienti affetti non ha suppor-
tato tale ipotesi. La frequente associazione
tra PAP e fumo di sigaretta suggerisce uno
stretto legame tra le due condizioni benché
al momento non sia stato dimostrato un rap-
porto di causa/effetto.

La patogenesi della PAP resta ad oggi ancora
da definire ma la dimostrazione che un deficit
di GM-CSF nel topo knockout per il gene co-
dificante il GM-CSF o il suo recettore porta
allo sviluppo della PAP 45 ¢ la segnalazione
di un miglioramento sintomatico e radiogra-
fico in un paziente affetto da PAP dopo som-
ministrazione sistemica di GM-CSF ricom-
binante umano ha portato ’attenzione sul
ruolo chiave di questo fattore 6. Il GM-CSF
svolge infatti un ruolo critico nell’omeosta-
si del surfattante dove agisce sui macrofagi
alveolari che sono responsabili del cataboli-
smo del 20-30% di surfattante. Un’alterazio-
ne del segnale del GM-CSF, come avviene
ad esempio nel topo knockout, altera il pro-
cesso del catabolismo del surfattante portan-
done ad un accumulo alveolare che esita in
una riduzione della superficie di scambio dei
gas e alla sindrome clinica. Gli studi fino ad
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ora condotti hanno permesso di identificare
mutazioni nel gene codificante il GM-CSF
nelle forme congenite ma non in quelle ac-
quisite dove i livelli di GM-CFS sierici e nel
fluido di lavaggio bronco alveolare si sono
dimostrati in entrambi i campioni elevati non
supportando I’ipotesi che la malattia sia do-
vuta alla mancanza del GM-CSF. Un’origine
autoimmune della forma acquisita di PAP ¢
supportata dal recente riscontro di anticor-
pi IgG anti GM-CSF nel fluido di lavaggio
broncoalveolare e nel siero dei pazienti af-
fetti 78, Tali anticorpi sono in grado di inibire
le funzioni del GM-CFS quali la stimolazio-
ne della proliferazione dei monociti e della
linea cellulare GM-CSF dipendente, oltre
che bloccare il legame tra GM-CSF e le cel-
lule esprimenti il recettore, alterando quindi
le funzioni non solo dei macrofagi alveolari,
implicati nell’omeostasi del surfattante, ma
verosimilmente anche di altre cellule come
ad esempio dei neutrofili con implicazioni
negative sulla loro attivita antimicrobica °.
La presentazione clinica nella maggior parte
dei pazienti affetti da PAP ¢ caratterizzata da
dispnea ingravescente e tosse. E meno co-
mune ma possibile 1’esordio con iperpires-
sia, dolore toracico ed emoftoe, soprattutto
se la sindrome si associa ad una infezione
secondaria .

Il quadro radiografico del torace spesso ¢ ca-
ratterizzata da un interessamento bilaterale
perilare che simula “I’edema polmonare”,
con aree periferiche che possono presentare
un pattern nodulare o confluente. E spesso
rilevante la discrepanza tra il quadro clinico
e quello radiologico, di solito quest’ultimo
presenta una estensione molto maggiore ri-
spetto alle attese.

La TAC del torace ad alta risoluzione mette
in evidenza opacita nodulari o a “vetro sme-
rigliato” con interessamento dei setti inter-
lobulari e intralobulare, un pattern comune-
mente definito “a mosaico” 2310,

Il quadro bioumorale non evidenzia altera-
zioni specifiche e, nella maggior parte dei

casi € normale con un lieve rialzo dei valori
di latticodeidrogenasi, che alcuni Autori rite-
nevano essere marker prognostico della ma-
lattia 2. T dosaggi sierici di CEA, la citokera-
tina 19, mucina KL-6 e le proteine A, B e D
del surfattante sono spesso elevati nelle PAP,
ma il loro valore prognostico ¢ al momento
sconosciuto .

Le prove di funzionalita respiratoria possono
essere anche normali, ma tipicamente mo-
strano un deficit ventilatorio di tipo restrittivo
di grado lieve non proporzionale alla severa
riduzione della diffusione alveolo capillare
del monossido di carbonio. Il quadro funzio-
nale puo associarsi ad ipossiemia giustificata
da un alterato rapporto tra ventilazione e per-
fusione e da shunt intrapolmonare 2.

11 sospetto diagnostico di PAP viene posto in
base al quadro clinico e radiologico descrit-
to e nel 75% dei casi la diagnosi di certezza
viene posta in seguito all’esecuzione del la-
vaggio bronchioloalveolare (BAL). Il lavag-
gio presenta caratteristiche macroscopiche
di opacita e lattescenza. L’esame citologico
su BAL evidenzia macrofagi alveolari anor-
mali, morfologicamente di dimensioni au-
mentate (‘foamy’ macrophages), contenenti
abbondante materiale schiumoso, PAS+;
quadro spesso associato ad un aumentato nu-
mero di linfociti '2. 11 liquido € inoltre ricco
di materiale proteico eosinofilico, granulare,
privo di cellularita, patognomonico di PAP.
La presenza nel BAL di corpi lamellari, vi-
sibili al microscopio elettronico, avvalora
I’ipotesi diagnostica.

A tutt’oggi, il gold standard per la diagno-
si di PAP ¢ la biopsia polmonare chirurgica
a cielo aperto che non sempre risulta indi-
spensabile e pud dare dei risultati falsi ne-
gativi, legati ad errore di campionamento.
Al microscopio ottico & possibile apprezzare
come I’architettura del parenchima polmo-
nare € conservata, fatta eccezione nei casi in
cui al quadro di PAP si associa una sovrain-
fezione. Le pareti dei bronchioli terminali e
degli alveoli sono di solito normali, in alcuni
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casi ispessiti da infiltrati linfocitari, pit rara-
mente accompagnati ad un quadro di fibrosi.
Gli alveoli inoltre sono riempiti di materiale
granulare eosinofilo PAS+, all’interno del
quale ¢ possibile riconoscere macrofagi al-
veolari intatti o degenerati. La preparazione
immunoistochimica, infine, € caratterizzata
da un importante accumulo di proteine del
surfattante 3.

1l decorso clinico della PAP pud manifestar-
si con tre quadri evolutivi: 1) stabilita clini-
ca ma sintomi persistenti; 2) deterioramento
progressivo; 3) miglioramento spontaneo .
Dall’analisi retrospettiva della pii ampia
casistica disponibile di pazienti con PAP, un
significativo e spontaneo miglioramento cli-
nico ¢ stato riscontrato in circa il 10% dei
soggetti 2. In una minoranza di pazienti si ¢
sviluppata come complicanza tardiva la fi-
brosi polmonare 2.

Le percentuali di sopravvivenza a cinque e
dieci anni risultavano rispettivamente del
75% e 68%. Nella stessa casistica circa il
70% dei pazienti era deceduto per insufficien-
za respiratoria secondaria alla proteinosi al-
veolare, mentre nel 20% dei pazienti la causa
del decesso era riconducibile ad una infezione
non controllata. I pazienti affetti da PAP han-
no un rischio aumentato di infezioni seconda-
rie, tuttavia frequentemente i microrganismi
patogeni pill comunemente causa di infezioni
respiratorie non risultano gli agenti causali.
I patogeni opportunisti, spesso Nocardia ma
occasionalmente Aspergillus, Mycobacterium
tuberculosis, Cryptococcus, sono stati ripor-
tati nel 13% dei pazienti affetti da PAP e, in
alcuni casi, € stata documentata la dissemina-
zione sistemica dell’infezione 23,

L’attuale terapia per le forme congenite di
PAP ¢ solo di supporto, sebbene siano stati
segnalati buoni risultati con il trapianto pol-
monare '3, La terapia per le forme secondarie
di PAP ¢ rivolta alla condizione sottostante;
ad esempio nei processi emolinfoprolifera-
tivi il successo terapeutico ottenuto con il
trattamento chemioterapico o con il trapian-

to di midollo si associa alla risoluzione delle
alterazioni polmonari '*.

Sin dagli anni *60 le forme acquisite di PAP
sono state trattate con successo mediante il
lavaggio polmonare totale, questa procedura
pur essendo invasiva e prevedendo I’aneste-
sia generale con tubo endotracheale a doppio
lume, resta a tutt’oggi la terapia standard '.
Non sono disponibili in letteratura studi pro-
spettici o randomizzati che abbiano valuta-
to I’efficacia del lavaggio polmonare totale,
tuttavia con tale procedura, dall’analisi degli
studi retrospettivi, si evince un significativo
miglioramento clinico, funzionale respira-
torio (incremento della pressione arteriosa
dell’O,, dei volumi e flussi polmonari) e
radiografico. Anche le percentuali di so-
pravvivenza sono risultate maggiori nei pa-
zienti trattati rispetto a quelli non sottoposti
al lavaggio polmonare totale. La durata del
beneficio clinico dopo lavaggio polmonare
totale ha una mediana di 15 mesi % Un ul-
teriore ed interessante aspetto terapeutico ¢
rappresentato dal miglioramento dell’ attivita
di fagocitosi e di migrazione dei macrofagi
alveolari dopo lavaggio polmonare totale;
tale effetto potrebbe essere conseguente alla
rimozione degli anticorpi anti-GM-CSF, pre-
senti a livello alveolare nei pazienti con PAP
acquisita ', Nell’ultimo decennio diversi
studi clinici hanno valutato ’efficacia tera-
peutica della somministrazione sottocutanea
o per via aerosolica del GM-CSF nei pazien-
ti con PAP acquisita. Dopo 12-16 settimane
di terapia con GM-CSF (5-9 pg/kg/die) si ¢
ottenuto il miglioramento clinico, funzionale
e radiografico nel 50-70% dei pazienti; in al-
cuni casi la risposta al trattamento si & verifi-
cata dopo incremento della dose giornaliera
a 20 ug/kg/die "%, Nei pazienti con rispo-
sta clinica al trattamento con GM-CSF si ¢
osservata la riduzione dei livelli polmonari
di anticorpi anti-GM-CSF; questo potrebbe
suggerire un effetto desensibilizzante otte-
nuto con la somministrazione del fattore di
crescita ematopoietico.
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Artrite reumatoide
Flavio Allegri

Il fumo ¢ il maggior fattore di rischio am-
bientale conosciuto correlato all’insorgenza
di artrite reumatoide (AR). I meccanismi in
gioco in questo processo costituiscono tut-
tora uno dei piu affascinanti modelli speri-
mentali di interazione tra genoma, sistema
immunitario e fattori ambientali.
L’interazione tra genotipo e fattori ambienta-
li determinerebbe la comparsa di un autoan-
tigene e la successiva attivazione del siste-
ma immunitario che, attraverso una serie di
eventi coinvolgenti sia I’immunitd umorale
che quella cellulare, porterebbe allo svilup-
po di un processo infiammatorio acuto ed al
suo successivo automantenimento nonché
alla cronicizzazione della malattia.
L’identificazione dell’esposizione a fumo
di sigaretta' e della presenza del gene
HLA-DRBI-SE ? come fattori di rischio
per I’AR risale al 1987, ma una miglio-
re comprensione del ruolo dei differenti
fattori in gioco richiede di ripercorrere le
principali tappe che hanno permesso di
giungere a tali conclusioni e quelle che
successivamente hanno condotto alle at-
tuali conoscenze.

Il primo studio con il quale sono stati evi-
denziati nel siero di pazienti affetti da AR
anticorpi diretti contro granuli cheratoialini

perinucleari in cellule epiteliali della muco-
sa della bocca umana (anticorpi anti-fattore
nucleare: APF) risale al 1964 3.

Circa 15 anni dopo venivano evidenziati nel
siero di pazienti con AR incubato con epite-
lio di esofago di ratto gli anticorpi anti-che-
ratina (AKA) “.

Successive evidenze sperimentali identifica-
rono nella profilaggrina il bersaglio comune
degli anticorpi presenti nei sieri APF/AKA
positivi>. La profilaggrina & una proteina
contenuta nei granuli cheratoialini dello stra-
to corneo dell’epidermide che viene scissa
proteoliticamente in subunita di filaggrina
durante gli ultimi stadi della differenziazione
cellulare ¢. In questa fase circa il 20% dei re-
sidui di arginina sono convertiti in citrullina
mediante ’enzima peptidil-arginin-deamina-
si (PAD). Infatti non ¢ la filaggrina in quanto
tale, ma sono i numerosi residui citrullinati
della molecola ad indurre una specifica rispo-
sta anticorpale. La modificazione post-tran-
slazionale non ¢ specifica della filaggrina cosi
che altre proteine citrullinate come la fibrina
e la vimentina, entrambe presenti sulla sino-
via’7, possono rappresentare il bersaglio degli
anticorpi antifilaggrina (AKA e APF) e pit
specificamente degli anticorpi anti-peptide
ciclico citrullinato (anti-CCP).

L’mRNA per la PAD nei granulociti che infil-
trano la sinovia viene peraltro trascritto solo
in condizioni di flogosi, determinando in tali
aeree la citrullinazione di frammenti fibrinoli-
tici e di diverse altre proteine ®. D’altro canto
numerose proteine citoplasmatiche o nucleari
tra cui la stessa vimentina °, vanno incontro
durante 1’apoptosi ad analoghi processi di ci-
trullinazione dei residui argininici.

La modificazione post-trascrizionale dei re-
sidui di arginina in citrullina delle proteine
nelle cellule apoptotiche della membrana
sinoviale potrebbe dunque innescare una
specifica risposta anticorpale nei confronti
dei frammenti proteici citrullinati, efficace-
mente rivelabile utilizzando come antigene
il peptide ciclico citrullinato.
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L’anticorpo anti-CCP presenta una elevata
specificita per I’AR (superiore al 90%), ri-
sulta positivo in circa il 75% dei pazienti con
AR di lunga durata e nel 50-60% di quelli
con AR in fase iniziale ° e, accanto al fattore
reumatoide (FR), possiede un elevato valo-
re predittivo nelle forme di artrite giovanile
persistenti e con andamento erosivo ',

In Europa la malattia sembra essere piu fre-
quente tra le popolazioni anglosassoni ri-
spetto a quelle del bacino del Mediterraneo.
Questa pit bassa prevalenza sarebbe giustifi-
cata proprio dalla ridotta distribuzione degli
antigeni HLA-DR4 e HLA-DR1 2,

Pit di 25 anni or sono ' * & stata infatti di-
mostrata la presenza di HLA-DR4/Dw4 in
circa il 70% dei pazienti di razza bianca
affetti da AR con un rischio relativo di 3,5.
Successivamente € stato osservato come solo
alcuni tipi di molecole HLA-DR fossero as-
sociate all’AR individuando una specifica
sequenza sulla catena beta-1 dell’HLA-DR
in posizione 70-74 chiamata shared epitope
(SE) (15-16). Piu del 95% dei pazienti che
possiedono una delle molecole HLA-DR as-
sociate all’AR contengono questa sequenza
condivisa '”; I’'SE potrebbe funzionare come
sito di legame per peptici artritogenici, ovve-
ro per autoantigeni che mimano un antigene
€sogeno o rappresentare esso stesso un au-
toantigene in grado di innescare una risposta
T cellulare.

Una delle analisi pit ampie e complete del-
I’interazione tra HLA-DR-SE e fumo di si-
garetta ¢ lo studio caso-controllo del 2004
condotto da Padyukov et al. * che ha coin-
volto 858 casi di AR e 1048 controlli, suddi-
visi in base all’abitudine al fumo, al genotipo
HLA-DBRI1 e alla sieropositivita per il FR.
I1 RR di AR con FR positivo era 2,8 nei non
fumatori con genotipo SE; 2,4 nei fumatori
senza SE e 7,5 nei fumatori con SE. I fuma-
tori con doppio gene SE e FR positivo pre-
sentavano infine un RR di AR di 15,7.

E stata cosi definitivamente confermata
I’ipotesi che il rischio associato con uno dei

classici fattori di rischio genetici per una pa-

tologia autoimmune ¢ fortemente influenzato

dalla presenza di un fattore ambientale come

il fumo di sigaretta. Quest’ultimo potrebbe

agire con differenti modalita:

1. causare una modificazione degli au-
toantigeni portatori delle strutture SE
normalmente riconosciuti dai T linfociti
quando associate al complesso maggiore
di istocompatibilita MCH di Classe 11",

2. innescare il processo di citrullinazione
degli antigeni;

3. liberare neoantigeni che si legano allo SE
associato a molecole del MCH di classe
II con conseguente attivazione dei linfo-
citi T:

4. alcune sostanze contenute nel fumo
(come i prodotti della combustione)
potrebbero agire da adiuvanti ed in tal
modo attivare il sistema immunitario in
modo simile a quanto osservato in mo-
delli animali 0%,

Non deve essere trascurato inoltre il fatto che
il meccanismo patologico dipendente dall’in-
terazione fumo-genotipo SE venga osservato
esclusivamente nei pazienti FR sieropositivi
e non nei soggetti FR sieronegativi.
Due anni prima Mattey et al.? avevano gia
dimostrato in 371 pazienti affetti da AR che
i fumatori presentavano una maggiore FR
sieropositivita rispetto ai non fumatori (p <
0,0001) e che tale associazione era evidente
anche nei soggetti SE ma solo con cariotipo
DRB1*#0401: il dato veniva correlato alla dif-
ferenza tra DRB1*#0401 e gli altri alleli SE che
riguarderebbe 1’aminoacido in posizione 71
della regione variabile della molecola HLA-
DR. Infatti ’HLA-DRB1*0401, che correla
con I’aumentata produzione di FR, presenta
una molecola di lisina in questa posizione,
mentre DRB1#0404 e 0101 una molecola di
arginina. La differente sequenza aminoacidi-
ca puo determinare modificazioni nell’affini-
ta di legame con I’antigene e la conseguente
attivazione dei linfociti T con aumento della
produzione di FR da parte dei linfociti B2.
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A commento del gia citato e successivo stu-
dio di Padyukov gli stessi Autori ipotizzava-
no che I’associazione tra fumo e produzione
di FR  poteva essere a sua volta influenzata
da un polimorfismo del gene glutatione-S-
transferasi 1 (GSTM1)%. 11 GSTs presie-
de non a caso alla sintesi di una famiglia
di enzimi che giocano un importante ruolo
nella detossificazione di sostanze ossidanti
derivanti dall’esposizione al fumo (reacti-
ve oxygen species — ROS). Nel medesimo
studio veniva infatti osservata una elevata
produzione di FR solo nelle donne fumatri-
ci in cui la glutatione-S-transferasi risultava
assente 2.

Pertanto la mancata espressione del gene
GSTMI1 potrebbe rappresentare un ulterio-
re effetto additivo, assieme all’esposizione
al fumo e al gene HLA-DRB1#0401, per la
produzione di FR.

Klareskog nel 2006 2 ha raccolto tutte queste
indicazioni ponendo definitivamente le basi
per un nuovo modello eziologico dell’ AR.
Attraverso un ampio studio caso-controllo ¢
stata infatti evidenziata una chiara relazio-
ne dose-dipendente tra esposizione a fumo
e presenza di elevati anticorpi anti-CCP nel
siero di pazienti con AR, con il riscontro di
cellule positive per anticorpi anti-CCP nel
BAL (fino al 13,75%) che risultavano invece
assenti nei pazienti non fumatori.

Il ruolo degli anticorpi anti-CCP a livello
polmonare ¢ sconosciuto ma suggerisce che
oltre alle articolazioni, un’altra fonte antige-
nica per la produzione di anticorpi anti-CCP
sia proprio il polmone.

Dal punto di vista clinico il fumo di sigaretta
pud influenzare sfavorevolmente la severi-
ta dell’AR in maniera dose-dipendente ’ e
favorire I’insorgenza di manifestazioni ex-
traarticolari (ExAR) in modo apparentemen-
te indipendente dalla sieropositivita per il
FR 2. Un prolungato incremento del rischio
di malattia permane inoltre anche dopo la
cessazione dell’esposizione %.

La maggioranza delle patologie polmonari in-

sorge entro i primi 5 anni dalla diagnosi e pud
manifestarsi nel 10-20 % dei pazienti. Solo un
terzo dei soggetti segnala sintomi respiratori
significativi ma 2/3 o pill pud presentare signi-
ficative alterazioni radiografiche al’HRCT *-3!
e nel 20% circa dei casi un quadro di fibrosi
polmonare. In studi retrospettivi una pneumo-
patia interstiziale (ILD) con manifestazioni
cliniche & stata descritta nel 7% dei soggetti 2
Studi autoptici descrivono perd una prevalen-
za del 35% 2. Attraverso 'utilizzo di HRCT,
la tecnica attualmente pit sensibile per la dia-
gnosi di AR-ILD*3? sembra evidenziarsi una
piu elevata prevalenza. 11 fumo di sigaretta
¢ stato anche in questo caso associato, in-
dipendentemente dal genotipo dei pazienti
affetti da AR, con lo sviluppo di alterazio-
ni radiologiche e fisiopatologiche a livello
toracico e con un incremento del rischio
di patologia interstiziale 23°. Tuttavia studi
pit recenti non hanno confermato questa
associazione 3 34 e lo sviluppo di ILD nei
pazienti con AR sembrerebbe non richiede
in modo inequivocabile una esposizione al
fumo. Peraltro un alto titolo di FR ¢ stato
associato con la presenza di AR-ILD ¥ ed
una riduzione della DLCO.

Nel 2002 Lindsey ha pubblicato uno studio
limitato a donne di razza bianca dello Iowa, i
cui risultati suggeriscono che la cessazione o
diminuzione dell’esposizione al fumo di siga-
retta puo ridurre il rischio di AR nelle donne
in post-menopausa . Il fumo determinerebbe
infatti un incremento circa doppio del rischio
di AR nelle donne in menopausa che ¢ stato at-
tribuito agli effetti antiestrogenici, modesti ma
ben documentati, del fumo di sigaretta 343,
Peraltro altri dati confermerebbero che la du-
rata e non I’intensita dell’esposizione a fumo
di sigaretta sia associata con I’aumento del
rischio di AR nella donna“.

Un ultimo dato meritevole di menzione a
conclusione di questo capitolo ¢ il confronto
tra genotipo HLA-C e abitudine al fumo che
sembrerebbe correlato all’insorgenza di va-
sculite. Uno studio caso-controllo del 2006
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ha infatti evidenziato una distribuzione del-
I’allele HLA-C significativamente differente
nei pazienti con AR associata a vasculite,
rispetto ai pazienti senza manifestazioni ex-
traarticolari (p = 0,014). Questo dato puo es-
sere conseguente alla associazione positiva
dell’allele HLA-C3 con i pazienti affetti da
vasculite (p = 0,001) e un decremento della
frequenza dell’allele HLA-C7 nei medesimi
pazienti (p = 0,018).

Il fumo di sigaretta risulta essere in questo
caso un fattore indipendente per I’insorgen-
za di vasculite (p = 0.001).
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Il binomio prevenzione-terapia fa parte in-
dissolubile del trattamento del tabagismo
al fine di creare la cultura del “non fumo”
e alla luce delle recenti acquisizioni scien-
tifiche che, negli ultimi anni, anche in Italia
hanno permesso di realizzare un intervento
terapeutico basato sulla evidence based me-
dicine.
Un insieme di iniziative si sono dimostrate
utili per il controllo del fumo di tabacco con
lo scopo di:
1. impedire o ridurre I’iniziazione al fumo
degli adolescenti;
2. far nascere nei fumatori attivi la motiva-
zione a smettere;
3. mantenere nei fumatori che sono riusciti
a smettere 1’astinenza raggiunta.
Gli interventi efficaci nel ridurre il numero
di fumatori sono numerosi: a) programmi di
intervento a livello scolastico; b) campagne
sui mass media; ¢) interventi a livello di co-
munita: incremento del prezzo del tabacco
e contrasto al contrabbando, istituzione del
divieto di fumo in tutti i locali pubblici, re-
strizione della vendita di tabacco a certe fa-
sce di eta, istituzione di Centri per la terapia
del tabagismo .
Certamente lo pneumologo ¢ coinvolto in
prima linea, poiché molte malattie respirato-
rie fumo-correlate possono essere prevenute
e il loro decorso pud essere modificato dal
trattamento del tabagismo.

Terapia del tabagismo

La dipendenza da fumo di tabacco ¢ rico-
nosciuta  dall’Organizzazione Mondiale
della Sanita (ICD10) una “malattia”’come
pure dall’Associazione Americana di Psi-
chiatria ; rappresenta la principale causa
evitabile di morbosita e morte: ¢ quindi un
problema di sanita pubblica. Una gran parte
del tempo del medico ¢ assorbita dalla cure
di pazienti con patologie indotte dal fumo
e la cessazione rappresenta la strategia piu
efficace per ridurre la mortalita associata a
queste malattie *+. Esistono prove della pos-
sibilita di smettere di fumare senza alcun
intervento® con percentuale di successo in-
feriore al 2%, ma esistono anche prove che
diverse tipologie di interventi farmacologici,
di supporto psicologico o combinate incre-
mentano il numero dei successi®. Sono di-
sponibili evidenze sulla efficacia di questi
interventi per la terapia del tabagismo deri-
vanti da studi controllati randomizzati (RCT)
e da revisioni sistematiche in letteratura’®. I
tassi di cessazione stimati nei trial controllati
randomizzati variano in generale, tra il 15%
e il 35% a un anno di follow-up. Il medico
deve quindi prescrivere tale terapia o inviare
il fumatore verso centri specializzati per la
terapia del tabagismo, poiché tale negligen-
za pud avere una relazione causale nel danno
di future malattie.
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L’intervento medico della terapia antifumo
non puo prescindere da una valutazione clini-
co-funzionale, che spesso lo stesso paziente
desidera al fine di conoscere il proprio stato
di salute riguardo i diversi danni da fumo.
La misurazione del monossido di carbonio
esalato (exhCQ))°o la carbossiemoglobina
(COHD) e il test di Fagerstrom (Tab. I) ° per
misurare la dipendenza alla nicotina sono si-
curamente utili per un corretto inquadramen-
to dello stato di fumatore. Ma I’intervento
per promuovere la cessazione puo essere una
occasione importante per valutare la even-
tuale presenza di malattie fumo-correlate
respiratorie ed altre tramite la esecuzione di
indagini appropriate, quali spirometria con
prova farmacodinamica e diffusione al CO,
saturimetria, radiografia del Torace e altre a
giudizio medico.

L’analizzatore exhCO ¢ un apparecchio pic-
colo e maneggevole (si fa eseguire al pazien-
te una apnea di 10 sec prima di espirare nello

strumento), che permette, attraverso una ta-
bella di conversione, di misurare la percen-
tuale di monossido di carbonio in eccesso
nel fumatore legato all’emoglobina; lo stes-
so valore si puo ottenere rilevando la carbos-
siemoglobina (COHB) con I’emogasanalisi.
Tale valore deve essere misurato all’inizio
e durante la terapia nonché ai follow-up di
controllo dopo la cessazione, perche permet-
te di visualizzare subito il decremento di tale
valore durante la riduzione e alla cessazione,
esercitando nel paziente uno stimolo positi-
vo nel proseguo della terapia e rafforzando
la motivazione. Il test di Fagerstrom (Tab. I)
oltre a darci il grado di dipendenza alla nico-
tina ci permette anche di indirizzare meglio
la terapia farmacologica.

Altro dato da tenere sotto controllo & il peso
corporeo. Va previsto un incremento ponde-
rale inevitabile di 4-5 Kg'!, dovuti per 1/3
al venir meno degli effetti metabolici del
“consumo energetico” della nicotina e per

Tabella I. Test di Fagerstrém per la dipendenza dalla nicotina (FTND).

Punti

1. Quanto tempo dopo il risveglio accende la prima sigaretta? Entro 5 min. 3

6-30 min. 2

31-60 min. 1

Dopo 60 min. 0

2. Trova difficile astenersi dal fumare in luoghi dove & vietato? Si 1

No 0

3. Quale tra tutte le sigarette che fuma in un giorno trova pit gra- = La prima del mattino 1
tificante?

Qualsiasi altra 0

4. Quante sigarette fuma in una giornata? 0-10 0

11-20 1

21-30 2

> 31 3

5. Fuma con maggiore frequenza nelle prime ore dopo il risveglio = Si 1

che nel resto della giornata? No 0

6. Fuma anche se & tanto malato da dover rimanere a letto tutto il ' Si 1

giorno? No 0

Interpretazione del Test. Grado di dipendenza: da 0 a 2 molto basso; da 3 a 4 basso; da 5 a 6 medio; da 7 a 8 alto; da9a 10

molto alto
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i 2/3 ad un incremento di calorie introdot-

te; quindi vanno anticipati semplici consigli

dietetici, che oltre a ridurre I’aumento pon-

derale potranno essere utili per un apporto di

sostanze alimentari antiossidanti. Una dieta

pud essere prescritta non prima di 2-3 mesi
dalla cessazione.

Premesso che tutti i fumatori debbono esse-

re trattati per smettere di fumare, esistono

differenti livelli di intensita di trattamento.

Per il fumatore “senza malattia conclamata

“I’intervento minimo di I livello (5A) & spes-

so efficace e puo essere attuato dal medico

di medicina generale o anche da altre figure

non mediche quale infermiere, farmacista;

per il fumatore gia affetto da patologia fumo
correlata vi & necessita di assistenza intensa
specialistica: ambulatorio di II livello.

Qui verranno analizzati ’intervento mini-

mo, la terapia cognitivo- comportamentale e

quella farmacologica, in quanto 1’efficacia di

altre metodiche non € supportata in letteratu-

ra da evidenza scientifica sufficiente.

L’intervento minimo ¢ quello richiesto so-

prattutto al Medico di medicina generale,

poiché anche il solo consiglio verbale “bre-
ve” (2-3 minuti) si & dimostrato efficace nel

promuovere la motivazione del fumatore a

smettere e nell’aumentare la percentuale di

coloro che smettono definitivamente '2. Co-

mungque si tratta di un intervento standardiz-
zato®* (le 5A dei paesi anglosassoni: Ask,

Advice, Assess, Assist, Arrange).

1. Chiedere: identificare sistematicamente
tutti i fumatori a ogni visita.

2. Raccomandare a tutti i pazienti di smet-
tere in modo chiaro.

3. Identificare tutti i fumatori motivati
a tentare di smettere, chiedere a tutti i
fumatori se desiderano fare un tentativo
per smettere.

4. Assistere: aiutare il fumatore con un
piano per smettere, stabilire una data di
cessazione, dare consigli alimentari, in-
formare famigliari e amici del tentativo
in atto, prescrivere la terapia farmacolo-

gica, fornire materiale stampato sull’ar-
gomento.

5. Pianificare: prevedere contatti futuri di
rinforzo alla motivazione e per il fol-
low-up.

Se questo non ¢ sufficiente, dovra seguire la

proposta di un centro antifumo soprattutto se

il paziente ¢ gia affetto da una malattia fumo

correlata.

Ad ogni paziente motivato a smettere do-

vrebbe essere offerto un supporto di tipo

motivazionale ed una terapia farmacologica.

Da un punto di vista psicologico € necessario

indagare sul livello motivazionale '* e sulla

fase del percorso di cambiamento ' in cui il

fumatore si trova. E utile comprendere quan-

to la decisione di smettere sia auto-centrata
oppure determinata da fattori esterni, che ri-
sorse il paziente possiede sul piano della con-
sapevolezza dei meccanismi che lo spingono

a fumare, nonché quali strategie puo adottare.

Si puo valutare attraverso strumenti psicome-

trici la sua self-efficacy e il livello di frattura

interiore con test specifici, come il MAC/T,

I’ansia di stato e di tratto con STAIY1 e Y2,

la Qualita di Vita con I’'SF-36. In alcune si-

tuazioni puo risultare utile escludere disturbi
della personalita, dipendenze da sostanze stu-
pefacenti, alcolismo, disturbi del comporta-
mento alimentare, disturbi psichiatrici(ansia

e depressione in particolare).

La terapia cognitvo-comportamentale do-

vrebbe essere svolta da uno psicologo, ma

lo pneumologo deve saper attuare egli stesso
un intervento di supporto comportamentale
relativo al tabagismo, conoscendo almeno
gli stadi di cambiamento, che ogni fumatore
attraversa prima di giungere alla cessazione
dal fumo. Uno strumento di analisi della mo-
tivazione al cambiamento molto semplice &
costituito dal cosiddetto modello trasteoreti-

co di Prochaska e Di Clemente * (Tab. II).

A seconda dello stadio di cambiamento nel

quale si trova la persona si potranno trova-

re cosi le seguenti situazioni: non pronto a

smettere, incerto, pronto a smettere.
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Tabella Il. Stati di cambiamento e interventi.
Stati di cambiamento

Precontemplazione
(non & consapevole della necessita di smettere)

Contemplazione
(riflette sulla possibilita di smettere, ma non riesce
a pensare concretamente al distacco)

Determinazione
(Ia persona si sente piu decisa a smettere)

Azione
(si confronta con I'abbandono dalle sigarette)

Mantenimento
(mantenere il risultato)

Ricaduta
(ricomincia a fumare)

Fumatori in stadi diversi richiedono approc-
ci diversi; di cio si dovra tener conto in ogni
intervento e durante tutto il trattamento in
quanto sono possibili veloci cambiamenti di
stadio. Quindi, se si decide di proseguire, bi-
sognera creare nell’utente la consapevolezza
del suo comportamento e delle sue abitudi-
ni a fumare. Per fare cid si puo proporre il
“diario del fumatore” che dovra essere com-
pilato a partire dal giorno del primo contatto
(Fig. 1).

Il diario fa si che il fumatore possa ricono-
scere le proprie abitudini e le situazioni che
lo spingono a fumare e possa prendere in
considerazioni alternative da escogitare in
tali situazioni '®. Il fumo & un comportamen-
to che non richiede un’attivita decisionale
continua; con la consapevolezza dell’indivi-
duo si pud interrompere questa serie di gesti
automatici. L’autosservazione spezza dun-
que I'automatismo!’ e alla fine resteranno
solo le sigarette veramente importanti.

Tipi di intervento secondo Prochaska e Di
Clemente

Mantenere un buon rapporto col paziente. Sotto-
lineare i vantaggi del non fumare. Non proporre
terapie specifiche. Non farsi coinvolgere in discus-
sioni

Evocare le ragioni per cambiare ed i rischi che si
corrono se non si cambia. Aumentare I'autostima
dell’'utente per cambiare I'attuale comportamento

Aiutare I'utente a definire la migliore strada da
prendere per trovare il modo di cambiare

Aiutare I'utente a compiere il primo distacco

Identificare ed utilizzare strategie che impediscano
la ricaduta

Calcolarla come una fase possibile durante il per-
corso di cambiamento, utile come esperienza per
conoscere la circostanza a rischio da prevenire nel
prossimo tentativo

In accordo con il paziente, va fissata una data
di cessazione. In linea di massima il paziente
che ha iniziato la disassuefazione ha bisogno
di frequenti contatti “di rinforzo” alla motiva-
zione. Spesso il risultato del tentativo di smet-
tere ¢ la ricaduta ma si dovra in questo caso
facilitare subito il rientro, riavviando i vari
stadi di cambiamento fino all’azione, superan-
do la demoralizzazione causata dalla ricaduta,
sostenendo e confermando la capacita del pa-
ziente di smettere. Un fumatore impara molto
dalle ricadute, soprattutto le situazioni a rischio
(Tab. ITI) e le strategie (Tab. IV) che gli consen-
tono di resistere al desiderio di fumare. Quindi
al paziente va spiegato che le ricadute fanno
parte del processo di apprendimento.

E importante ricordare al paziente la cosid-
detta regola del tre; il bisogno impellente di
fumare dura tre minuti, il giorno piu critico
da superare ¢ il terzo, il desiderio di fumare
stimolato dalla gestualita dura tre settimane.
Vanno anche anticipati al paziente i sintomi
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Giorno della settimana .........cocveevevieieieieieie

N. del pacchetto del giorno ..........cccevevvivvivinennen,

Sigaretta Ora Attivita

oD O AW NN =

Figura 1. Diario del fumatore.

Tabella Ill. Situazioni a rischio.

Stati d’animo negativi; rabbia, frustrazioni, de-
pressione, noia

Conflitti interpersonali: familiari, lavorativi

Pressioni sociali, sia esercitate direttamente da
un'altra persona, sia indirettamente, derivati dal
fatto di trovarsi in una situazione con altri fu-
matori

Bere alcolici, caffe, pranzi, cene
Rilassarsi a casa nel dopo cena, TV, PC

Tabella IV. Strategie.

Ritardare I'accensione della sigaretta a un mo-
mento Successivo

Involarsi (spostarsi in un altro luogo) per modifi-
care la situazione-stimolo

Distrarsi pensando ad altro, impegnandosi in
altre attivita

Evitare le situazioni difficili senza sigaretta

di astinenza, ma nessuno di questi & perico-
loso per la salute: depressione, tensione, ir-
ritabilita irrequietezza, intenso desiderio di

Umore

Grado di
ragione per
fumata

Non fumata ~ Bisogno per

cui fuma

12345
12345
12345
12345
12345
12345

fumare, difficolta di concentrazione, disturbi
del sonno, sudorazione, aumento dell’ap-
petito, problemi gastrointestinali, riduzione
della frequenza cardiaca e della pressione
arteriosa, instabilita emotiva. Si consigliera
qui la terapia farmacologica.

Il trattamento farmacologico nelle
dipendenze da nicotina

1. Farmaci di prima scelta

Secondo le Linee Guida fino ad oggi disponi-
bili e soprattutto nei pazienti respiratori 272,
sono considerati farmaci di prima linea la te-
rapia sostitutiva della nicotina (NRT) e il bu-
propione nato come farmaco antidepressivo,
ma rivelatosi poi utile anche nella disassue-
fazione al fumo'® 1. Recentemente & stato
introdotta in Italia la vareniclina. L’evidenza
di efficacia & provata per la terapia sostituti-
va con nicotina e per il bupropione, ma una
recente metanalisi della Cochrane Collbora-
tion evidenzia che anche la vareniclina ¢ effi-
cace per il trattamento del tabagismo, anche
se la mole di studi fino ad oggi disponibile ¢
inferiore 33!,
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Terapia sostitutiva nicotinica (NRT)
Percentuali maggiori di astinenza (fino al
35% ad un anno) si hanno con terapie com-
binate (supporto comportamentale + terapia
farmacologica), ma la sola nicotina in con-
fronto al placebo raddoppia le percentuali di
astinenza '8,

Il presupposto teorico di questi farmaci ¢ di
rendere pil tollerabili i sintomi dell’astinen-
za nel fumatore che smette e quindi evitare
le ricadute. I risultato del test di Fagerstrom
che misura il grado di dipendenza da nico-
tina puo essere di valido ausilio nella pre-
scrizione terapeutica Dalla conoscenza fisio-
logica della dipendenza si puo risalire alla
comprensione della crisi di astinenza, poiché
I’effetto della nicotina sui recettori cerebrali
colinergici-nicotinici determina la liberazio-
ne di aceticolina, dopamina, noradrenalina
in quantita dipendenti dall’esposizione 's.
Questa pero con il tempo porta, come per
le altre droghe quali cocaina, 1’anfetamina,
I’etanolo, ad una lenta desensibilizzazione
e quindi sono necessari continui boli di ni-
cotina per ottenere soprattutto un rinforzo
positivo delle sensazioni piacevoli provocate
dalla dopamina a livello del nucleo accum-
bens nel sistema mesolimbico. E bene perd
usare cautela nell’uso di NRT in particolari
patologie in fase acuta quali: IMA, angina
pectoris instabile grave, ictus acuto, iper-
tensione arteriosa, insufficienza epatica e/o
renale, ulcere gastriche o duodenali, diabete,
feocromocitoma, ipertiroidismo; poiché la
nicotina causa il rilasciamento delle cateco-
lamine dalle ghiandole surrenali. L'utilizzo
in gravidanza deve essere attentamente valu-
tato in base al rapporto rischio/beneficio.
Comunque nessuna formulazione di NRT ¢
in grado di determinare un “picco” positivo
di rinforzo cosi rapido come quello che si ha
fumando, dove in 10 secondi la nicotina su-
pera la barriera ematoencefalica e si lega ai
recettori, determinando immediatamente le
sensazioni piacevoli note.

Differenti formulazioni di NRT

Cerotti a cessione transdermica di nicotina.
Garantiscono un livello basale di nicotina, il
cerotto si applica giornalmente appena sve-
gli e si togli, a seconda delle formulazioni,
o alla sera prima di andare a letto o il mat-
tino successivo. Nel prescrivere il dosaggio,
il medico deve principalmente tener conto
del numero di sigarette fumate, del loro con-
tenuto nicotinico e del punteggio raggiunto
nel test di Fagerstrom unitamente alla misu-
razione del CO espirato. Ad un fumatore me-
dio (20 sigarette/die; test di Fagerstrom tra 5
e 7) si potra prescrivere un dosaggio iniziale
di 25 mg da scalare regolarmente nei mesi
successivi, almeno 3 mesi. Nei pazienti che
sentissero la mancanza del “picco” di nico-
tina corrispondente all’inalazione o in quelli
che raggiungono punteggi molto elevati nel
Test di Fagerstom (da 8 a 10), si possono af-
fiancare al cerotto le gomme o I’inalatore da
utilizzarsi episodicamente, quando il deside-
rio di fumare ¢ forte.

Gomme da masticare alla nicotina. In gene-
re la prescrizione da consigliare & una gom-
ma in sostituzione di ogni sigaretta, almeno
una gomma/ora. Il paziente dovrebbe avere
le gomme sempre con sé€. Possono anche
essere utilizzate delle associazioni con altre
formulazioni.

Inalatori di nicotina. Questi hanno la forma
di un bocchino e possono alloggiare al loro
interno una cartuccia formata da un filtro
poroso imbevuto di nicotina. Lo scopo di
questa formulazione ¢ quello di fornire al
fumatore la quantita standard di nicotina as-
sociata alla gestualita, nonché di riprodurre,
mediante un particolare aroma, le usuali sen-
sazioni gustative.

Le capsule sub-linguali. Sono indicate per
chi non pud masticare, ed anche queste sono
da sostituire ad ogni sigaretta non fumata.
Quindi dalle 16 alle 24 cps/die nei forti fu-
matori per almeno 12 settimane, da ridurre
gradualmente.
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Bupropione

Si tratta di un antidepressivo, gia da tempo
in commercio negli Stati Uniti e in Italia, che
ha dimostrato una notevole attivita nel ridur-
re i sintomi dell’astinenza da nicotina nei pa-
zienti che smettono di fumare, in modo non
collegato all’attivita antidepressiva. Inibisce
il re-uptake neuronale della dopamina e nora-
drenalina, che mediano le sensazioni del pia-
cere-benessere quali il paziente ha dopo aver
fumato, riducendo la sindrome da astinenza.
Il dosaggio ¢ di 150 mg die per 7 giorni poi
150 mgx2/die per 7-9 settimane. La prima
compressa va presa al risveglio e la seconda
dopo 8 ore nel primo pomeriggio per ridur-
re I’insonnia, che pud dare in alcuni casi.
Le controindicazioni sono: crisi convulsive
in anamnesi, precedenti di neurochirurgia,
o di trauma cranico, anamnesi di anoressia
e bulimia, con tali precedenti c’¢ il rischio
di convulsioni (1 caso su 1000) facilitate in
presenza di anamnesi positiva per etilismo.
Il farmaco ¢ risultato estremamente efficace,
specie in combinazione con la NRT ',

2. Farmaci di seconda scelta

La nortriptilina, un antidepressivo triciclico,
¢ I'unico di questi antidepressivi che ha di-
mostrato una efficacia nella cessazione dal
fumo al dosaggio di 75-150 mg/die %°. Tutta-
via per le controindicazioni cardiocircolato-
rie: disturbi di conduzione e caduta di pres-
sione in ortostatismo non viene consigliato.
La clonidina, usata nel trattamento dell’iper-
tensione, ha dimostrato una limitata effica-
cia per la terapia del tabagismo?' anche se
considerato farmaco di seconda scelta dalle
Linee Guida in USA "* per gli effetti avversi
come sonnolenza, stanchezza e bocca secca,
I’uso ¢ ridotto.

3. Nuovi farmaci

Il rimonabant agisce a livello centrale sul
blocco dei recettori cannabinoidi CB1 ridu-
cendo 1’autosomministrazione di nicotina
ed il turnover della dopamina nel nucleo

accumbens dopo stimolazione con nicotina
in esperimenti animali?. E presente negli
Stati Uniti e in Europa, ma ¢ stato approva-
to come farmaco per la riduzione del peso
corporeo piuttosto che come farmaco per la
cessazione dal fumo; al dosaggio di 20 mg/
die a 10 settimane si ¢ avuta una sospensione
dal fumo del 28% con un aumento molto ri-
dotto 0,7 kg di peso ?. I pil frequenti effetti
collaterali sono nausea, diarrea, vomito, in-
fezioni delle vie urinarie, ansia e infezioni
delle alte vie respiratorie. Quindi sebbene
il rimonabant si sia dimostrato efficace nel
breve termine, i suoi effetti non sembrano
migliori rispetto al resto della terapia dispo-
nibile per la cessazione dal fumo. Tuttavia
¢ da tenere in considerazione nei fumatori
obesi per i quali I’ulteriore aumento di peso
¢ un impedimento ad intraprendere la tera-
pia di cessazione.

La vareniclina ¢ I’ultimo farmaco uscito in
Italia (giugno 2007) per la terapia del tabagi-
smo. Si lega ai recettori o 482 nicotinici neu-
ronali dell’acetilcolina con elevata affinita e
selettivita. Presenta un duplice meccanismo
di azione: a) effetto agonista parziale con sti-
molazione dei recettori nicotinici in misura
inferiore alla nicotina. b) effetto antagonista
con blocco della capacita della nicotina di at-
tivare i recettori « 42 e quindi di stimolare il
sistema dopaminergico mesolimbico soprat-
tutto nel nucleo accumbens. 11 protocollo po-
sologico prevede di iniziare con 0,5 mg una
volta al giorno per 3 giorni, 0,5 mg due volte
al giorno dal 4° al 7° giorno e 1 mg due volte
al giorno dall’ottavo giorno. Il trattamento
deve iniziare 1-2 settimane prima della so-
spensione del fumo e deve durare almeno 12
settimane. Le reazioni avverse piu frequenti
sono state nausea, mal di testa, insonnia e
disturbi del sonno. E un farmaco molto pro-
mettente per le diverse evidenze di efficacia
gia dimostrate all’estero??® e confermate
nella recente metanalisi della Cochrane Col-
laboration™ 3. 1esperienza italiana & appe-
na iniziata e se ne attendono i risultati.
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Conclusioni

Lo Pneumologo deve trattare la malattia
fumo nella sua pratica quotidiana sia nei
propri pazienti, sia in coloro che riferiti dal
medico di medicina generale, pur avendo
ricevuto un intervento minimo di I livel-
lo si trovano in situazioni di rischio tali da
suggerire un intervento di II livello?. Se
possibile, lo pneumologo potra organiz-
zare I’ambulatorio per smettere di fumare
seguendo le linee guida gia pubblicate?® o
inviare il fumatore ad un centro antifumo,
ma comunque dovra ad ogni visita ritorna-
re sull’argomento fumo e cercare con ogni
mezzo di favorire la cessazione come ele-
mento cardine del trattamento nelle patolo-
gie respiratorie .
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