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Fibrosi polmonare idiopatica*

Sfide e opportunita per il clinico e il ricercatore

Jeffrey |. Swigris, DO; Ware G. Kuschner, MD, FCCP; Jennifer L. Kelsey, PhD;
Michael K. Gould, MD, MS, FCCP

La fibrosi polmonare idiopatica (IPF) &€ una malattia polmonare interstiziale inesorabilmente
progressiva e tipicamente fatale. In aggiunta alla sua storia naturale e prognosi grave, tre
aspetti della IPF sfidano i clinici ed i ricercatori: (1) i recenti cambiamenti nel contesto concet-
tuale e nella definizione della IPF complicano I'interpretazione delle precedenti ricerche clini-
che; (2) mentre la maggior parte dei pazienti con sospetta IPF non si sottopongono a biopsia
polmonare chirurgica, le definizioni cliniche che non comprendono criteri bioptici non si sono
rese valide prospettivamente; e (3) i trattamenti disponibili non sembrano essere efficaci. Per
ottimizzare I'assistenza clinica e facilitare la ricerca, un obiettivo maggiore della ricerca sulla
IPF dovrebbe essere quello di sviluppare un valido insieme di criteri diagnostici e prognostici.
Gli studi hanno dimostrato il valore diagnostico della TC ad alta risoluzione e hanno identifi-
cato importanti parametri prognostici; alcune di queste osservazioni attendono conferma pro-
spettica. Mentre i precedenti studi sulla terapia sono stati limitati dal piccolo numero dei cam-
pioni, dalla mancanza del gruppo controllo con placebo e dalla poca attenzione ai risultati
incentrati sui pazienti, uno studio recente sull’interferone y-1b ha dimostrato la fattibilita di
uno studio clinico multicentrico, a larga scala sulla IPF. In questo articolo discutiamo come il
superamento di queste sfide nella ricerca della IPF consentira ai futuri ricercatori di condurre
studi osservazionali ben disegnati e studi clinici, i cui importanti risultati favoriranno le nostre
conoscenze sulla IPF, la sua gestione ed il suo impatto nella vita dei pazienti.

(CHEST Edizione Italiana 2005; 1:39-47)

Parole-chiave: interstiziale; malattie polmonari; fibrosi polmonare
Abbreviazioni: CC = scelta del clinico; ES = equilibrio stratificato; HRCT = TC ad alta risoluzione; ITP = polmonite

interstiziale idiopatica; IPF = fibrosi polmonare idiopatica; NSIP = polmonite interstiziale non specifica; OR = odds
ratio; PPV = valore predittivo positivo; UTP = polmonite interstiziale usuale

L a fibrosi polmonare idiopatica (IPF) & una malat-

che il danno epiteliale alveolare porta direttamente

tia polmonare interstiziale caratterizzata da pro-
gressiva fibrosi parenchimale e riduzione della ven-
tilazione. Alcuni studi suggeriscono che I'infiamma-
zione non abbia un ruolo patogenetico preminente e
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a fibrosi polmonare, il che potrebbe forse spiegare
perché la terapia convenzionale con corticosteroidi e
farmaci citotossici sia raramente efficace.! La pro-
gnosi & scarsa; la sopravvivenza media riferita & infe-
riore a 3 anni.
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In questo articolo riesaminiamo alcune delle sfide
che presenta la IPF per i clinici ed i ricercatori. Pri-
ma, descriveremo brevemente le modifiche storiche
nella nomenclatura delle polmoniti interstiziali idio-
patiche (ITP). Mostreremo come queste modifiche,
che comprendono anche quelle nate dal riconosci-
mento della polmonite interstiziale non specifica
(NSIP), abbiano alterato la percezione della IPF e
complicato I'interpretazione della ricerca clinica
precedente. Successivamente, sottolineeremo speci-
fiche sfide e discuteremo le opportunita di ri-
cerca in ambito diagnostico, prognostico e terapeu-
tico e suggeriremo delle direttive per le ricerche cli-
niche future.

SFIDE RELATIVE ALLA NOMENCLATURA

Una nomenclatura potenzialmente confondente e
il continuo cambiamento rendono difficile I'interpre-
tazione degli studi precedenti e ostacola l'efficace
comunicazione su pazienti con IPF. La IPF appar-
tiene ad un gruppo di malattie polmonari intersti-
ziali (ITP) correlate, ma distinte. Mentre la maggior
parte delle IIP si presentano in modo simile, cia-
scuna ha un pattern istopatologico singolare, il che
mette le basi per la loro classificazione attuale.?

Un comitato internazionale multidisciplinare ha
proposto questo sistema di classificazione standar-
dizzato? che comprende sette malattie: (1) IPF, (2)
NSIP, (3) polmonite criptogenica organizzata, (4)
polmonite interstiziale acuta, (5) malattia polmonare
interstiziale associata a bronchiolite respiratoria, (6)
polmonite interstiziale desquamativa e (7) polmoni-
te interstiziale linfoide. Mentre i membri del comi-
tato concordano che gli aspetti istologici distinguono
queste malattie meglio di altri criteri diagnostici,
sottolineano I'importanza di integrare tutte le infor-
mazioni disponibili, cliniche, radiologiche e istologi-
che per raggiungere una corretta diagnosi finale.

I membri del comitato affermano che I'identifica-
zione o I'esclusione della IPF dovrebbe essere il pri-
mo passo nella valutazione diagnostica del paziente
che si presenta con una malattia polmonare paren-
chimale diffusa, a causa della sua peggiore prognosi.
Se la TC del torace ad alta risoluzione non mostra i
tipici reperti della IPF, il comitato consiglia I'esecu-
zione di una biopsia polmonare chirurgica, a meno
che questa sia controindicata. Si sottolinea I'impor-
tanza di usare una terminologia precisa per distin-
guere la diagnosi clinica/radiologica/istologica (per
esempio IPF) dal corrispondente aspetto del danno
polmonare (per esempio polmonite interstiziale
usuale [UIP)).

Nonostante gli sforzi per attuare una fraseologia
uniforme, si stanno gia creando nuovi termini per la
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IPF. Per esempio, forse nel tentativo di enfatizzare il
fatto che & stata eseguita una biopsia, vari ricercatori
hanno adottato il termine ridondante UIP/IPF o
(IPF/UIP) per pazienti con UIP confermata dalla
biopsia. Una caratteristica essenziale dello schema
di classificazione attuale & che, per un paziente sot-
toposto a biopsia polmonare, la diagnosi di IPF im-
plica la presenza del pattern UIP in almeno uno dei
preparati istologici.? Il pericolo & che il termine
UIP/IPF venga applicato a casi di IPF nei quali non
e stata eseguita la biopsia, il che suggerisce un livello di
certezza diagnostica che pud non essere assicurato.

Per i casi di fibrosi polmonare in cui le cause note
sono state escluse, si accetta il termine IPF come
termine di base, aggiungendo altre parole-chiave, in
relazione a come @ stata fatta la diagnosi (Tabella 1).
Per esempio, se un paziente con IPF & stato sotto-
posto a biopsia polmonare, si usa il termine IPF
confermata istologicamente; per pazienti con IPF
non sottoposti a biopsia, si usa il termine IPF clinica.
Quando si parla in termini generali di pazienti con
condizioni sottostanti che giustificano la loro fibrosi
polmonare si preferisce il termine fibrosi polmonare
da causa nota. Quando ci si riferisce alla presenza di
pattern istologico di UIP nella biopsia polmonare in
questi pazienti si raccomanda il termine aspetto UIP
da causa nota. 1 termini di correlazione in casi spe-
cifici, come nell’artrite reumatoide, sono fibrosi pol-
monare associata ad artrite reumatoide e pattern
UIP associato ad artrite reumatoide.

Purtroppo, gli schemi di classificazione precedenti
non comprendevano il termine UIP, il che induceva
molti ad utilizzare il termine UIP (che era compreso
negli schemi) per indicare una diagnosi sommaria.
Come risultato, molti pazienti con sospetto di IPF,
compresi quelli non sottoposti a biopsia polmonare,
sono stati etichettati come affetti da UIP. Inoltre,
molti pazienti con malattie che giustificavano la pre-
senza di aspetto UIP nella biopsia polmonare sono
stati erroneamente etichettati come affetti da IPF.

Tabella 1—Terminologia relativa alla IPF e NSIP*

Terminologia
utilizzata in
Terminologia relazione alla

Diagnosi sommaria di ITP per listologia  diagnosi sommaria

IPF
Biopsia eseguita Pattern UIP IPF confermata
biopticamente
Biopsia non eseguita N/A IPF clinica

NSIP (come nell' TIP, implica Pattern NSIP ~ Malattia NSIP

causa ignota)

*N/A = non applicabile.
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Di conseguenza, gli studi precedenti sulla IPF
dovrebbero essere interpretati con cautela. A causa
della terminologia confondente e dell'imprecisione
dei vecchi sistemi di classificazione, alcuni parteci-
panti a questi studi avevano malattie diverse dalla
IPF. Comprendendo soggetti con queste malattie
(p. es. fibrosi polmonare associata a malattia connet-
tivale o NSIP) si ottenevano conclusioni estrema-
mente ottimiste relativamente alla risposta al tratta-
mento e alla prognosi e quasi certamente si distorce-
vano i dati epidemiologici sulla IPF.

SFIDE RELATIVE ALLA SCOPERTA DELLA NSIP

Un motivo per cui gli schemi di classificazione so-
no stati superati e la scoperta della NSIP. La pre-
senza della NSIP complica il disegno dei nuovi studi
e, come la nomenclatura, crea delle sfide nell'inter-
pretazione dei precedenti studi di pazienti con IPF.
Katzestein e Fiorelli* hanno descritto nel 1994 Ia
NSIP come un pattern di danno polmonare “non
specifico” che consiste nell'infiammazione e fibrosi
di vario grado e non soddisfa i criteri per I'aspetto
istologico delle altre IPF. In accordo con il piu
recente schema di classificazione, la NSIP connota
sia un pattern di danno polmonare che una partico-
lare IIP. Per complicare le cose, cosi come il pattern
UIP non é specifico per la IPF, il pattern NSIP non
e specifico per la NSIP (la malattia).*

Molti pazienti con pattern NSIP sia con causa
identificabile (si parla di pattern NSIP da causa no-
ta) sia senza (si parla di malattia NSIP) rispondono
alla terapia corticosteroidea con stabilizzazione o
miglioramento (Tabella 1). La sopravvivenza in mol-
ti pazienti con patttern NSIP da causa nota oppure
no & marcatamente migliore di quella dei pazienti
affetti da IPF.5.6

Sebbene la NSIP sia stata descritta nel 1994, soltan-
to dal 1998, quando la NSIP ha avuto un consenso
universale come entita clinico-patologica distinta,
questa differenza nella sopravvivenza & stata notata.
Prima (cioé prima della scoperta della NSIP) era
stato definito ampiamente un pattern UIP che com-
prendeva un ampio spettro di caratteristiche istolo-
giche, comprese quelle che oggi definiremmo come
pattern NSIP. Quando si riscontrava un tale aspetto
bioptico nell’epoca pre-NSIP, questo, probabilmen-
te sarebbe stato etichettato come UIP e la diagnosi
clinica sarebbe stata IPF.

Bjoraker e coll.” sono stati i primi a sottolineare
che molti pazienti con diagnosi di IPF nel passato
potrebbero avere aspetti istologici compatibili con
NSIP piuttosto che UIP. Questi ricercatori hanno
riesaminato i preparati istologici di 104 pazienti con
diagnosi di IPF tra il 1976 e il 1985. Hanno scoperto
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FIGURA 1. Sopravvivenza nei pazienti con IPF (etichettati UIP)
in confronto con pazienti con NSIP e altre malattie parenchi-
mali diffuse. Per concessione di Bjoraker e coll.”

che il 14% di questi pazienti avevano reperti istolo-
gici che soddisfacevano i criteri per la NSIP, ma che
erano inizialmente descritti come compatibili con
UIP. La sopravvivenza a 5 anni in questi pazienti si
avvicinava al 70%, mentre nei pazienti con IPF la
sopravvivenza a 5 anni era inferiore al 30% (Figura
1). Studi successivi>®89 hanno trovato il pattern
NSIP in 24-36% dei preparati istologici precedente-
mente interpretati come UIP. Questi studi confer-
mano che la NSIP & una malattia distinta e motiva
I'attuale precisa definizione della IPF basata sull’i-
stologia. Inoltre, suggeriscono fortemente che nella
maggior parte degli studi precedenti sono probabil-
mente state arruolate popolazioni eterogenee, com-
prendendo pazienti con IPF, NSIP e altre malattie
interstiziali polmonari.

Flaherty e coll.1” hanno mostrato che un paziente
con pattern UIP in uno o pitt preparati bioptici po-
trebbe avere campioni dallo stesso lobo (o da un
lobo diverso dello stesso polmone) con pattern com-
patibile con NSIP. Tuttavia, il riscontro del pattern
UIP in un preparato bioptico, indipendentemente
dal pattern riscontato negli altri, conferisce la stessa
prognosi infausta come il riscontro del pattern UIP
in tutti i preparati.l?

Katzestein e coll.ll hanno osservato dati simili in
un recente studio di preparati bioptici e successiva-
mente di espianti autoptici di 21 pazienti con so-
spetto di IPF. In modo interessante, “zone NSIP-
simili” sono state riscontrate nella maggior parte dei
preparati, compresi quelli con pattern di UIP. Que-
sti due studi enfatizzano I'importanza di ottenere
campioni bioptici da pin lobi per assicurare la dia-
gnosi pitt accurata possibile e ridurre gli effetti della
variabilita del campione e gli errori. Inoltre, hanno
fornito una possibile spiegazione per i casi meno
tipici in cui il paziente con pattern istologico di
NSIP non risponde alla terapia convenzionale; in
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questi pazienti puo essere presente un pattern UIP,
non identificato dalla biopsia.

La maggior parte degli studi precedenti sulla IPF
necessitano di rivalutazione nel contesto delle cono-
scenze attuali sulla NSIP. Per esempio, molti pa-
zienti in studi precedenti che rispondevano alla tera-
pia con stabilizzazione o miglioramento avevano
probabilmente un pattern NSIP (o altri pattern) e
non UIP e, di conseguenza, malattia NSIP e non
IPF. Cosi, l'attuale percentuale dei pazienti con IPF
che migliorano significativamente con la terapia e,
probabilmente, eccessivamente bassa o nulla. Nel-
I'epoca post-NSIP sono necessari dati epidemiolo-
gici per la IPF aggiornati ed attendibili. Per esem-
pio, in un registro di malattie polmonari interstiziali
frequentemente citato, basato sulla popolazione ge-
nerale, pubblicato nel 1994 (cioé pre-NSIP), la pre-
valenza della IPF era di 13-20 casi per 100.000 abi-
tanti.!> Questi ricercatori hanno spesso affrontato
delle difficolta nella raccolta dei dati epidemiologici:
lavorare con certificati di morte (particolarmente
imprecisi nei pazienti con IPF), codifiche diagnosti-
che imprecise ed errori ripetuti. In aggiunta, circa la
meta dei pazienti con diagnosi di IPF in questo regi-
stro potrebbero avere in realta qualche altra malattia
polmonare diffusa, come la NSIP>79 Per condurre
studi che possono portare a dati significativi e con-
clusioni utili per i pazienti affetti da IPF ed il com-
portamento clinico della malattia i ricercatori devo-
no escludere attentamente i soggetti con NSIP (e
altre diagnosi non IPF) ed analizzarli separatamente
dai soggetti con IPF.

SFIDE RELATIVE ALLA DIAGNOSI E
ALLA VALUTAZIONE

Biopsia chirurgica: Uattuale “gold standard”

Nella ricerca clinica sulla IPF il primo passo do-
vrebbe essere assicurarsi che tutti i soggetti studiati
siano affetti da IPF. In alcuni studi'#16 & stato utiliz-
zato il dato del pattern UIP come test di riferimento
diagnostico nell'impostazione clinica. Anche se le
caratteristiche del pattern UIP sono state delineate
in parecchi articoli importanti,>317 spesso risulta dif-
ficile per gli anatomopatologi meno esperti giungere
a questa diagnosi. Talvolta neanche gli esperti con-
cordano sulla presenza di pattern UIP. Per esempio,
in uno studio multicentrico'® che ha esaminato I'uti-
lita della biopsia polmonare nella diagnosi di IPF gli
esperti anatomopatologi non erano d’accordo sulla
presenza di pattern UIP nel 15% dei casi.

La possibilita che possa esistere pitt di un pattern
di danno polmonare anche all'interno dello stesso
lobo aggiunge un ulteriore strato di complessita nel-
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Tabella 2—Criteri clinici maggiori e minori per
la diagnosi di IPF

Criteri maggiori
Esclusione di altre cause conosciute di malattia polmonare
interstiziale, come alcune tossicita da farmaci, esposizioni
professionali e malattie del connettivo
Prove di funzionalita respiratoria alterate che includano I'evidenza
di un quadro restrittivo (capacita vitale ridotta, spesso con un
rapporto FEV /FVC aumentato) e alterazione dello scambio di
gas (aumento del gradiente alveolo-arterioso di ossigeno a riposo
o durante l'esercizio o della capacita di diffusione del monossido
di carbonio ridotta)
Alterazioni reticolari bibasali con minime opacita a vetro
smerigliato sulle scansioni HRTC
Assenza alla biopsia transbronchiale o nel BAL di altre
caratteristiche che possano supportare una diagnosi alternativa
Criteri minori
Eta > 50 anni
Comparsa insidiosa di dispnea o fatica non altrimenti spiegata
Durata della malattia > 3 mesi
Crepitii bibasali, inspiratori (secchi o di tipo a “velero”)

'ottenere un’accurata diagnosi istologica. Mentre
I'ottenimento di preparati bioptici da pitt lobi riduce
la probabilita di errore del campionamento, non
risolve la soggettivita dell’attuale “gold standard”
diagnostico. Nonostante queste sfide, attualmente la
diagnosi di IPF piti accurata si ottiene in base alla
combinazione di dati clinici, radiologici ed istologici.

Criteri diagnostici clinici

Si pensa che per molti pazienti i rischi di una
biopsia siano superiori ai potenziali benefici. Per
questo, una gran parte dei pazienti con IPF hanno la
diagnosi di malattia senza biopsia, sulla base dei soli
criteri clinici e radiologici.’-20 Un comitato comune
American Thoracic Society/European Respiratory
Society ha recentemente definito i criteri clinici per
porre diagnosi di IPF.17 Questi criteri sono stati for-
mulati sulla base dell'opinione degli esperti e sono
stati ampiamente utilizzati, ma devono essere ancora
validati sistematicamente. Tali criteri sono elencati
nella Tabella 2.

In uno studio®! condotto in un centro con espe-
rienza riconosciuta nel trattamento dei pazienti con
IPF, i criteri, utilizzati da un esperto, hanno avuto
una sensibilita e una specificita del 62% e del 97%,
rispettivamente, per la diagnosi di IPF (basata sulla
presenza di un pattern tipo UIP confermato da un
anatomopatologo). Pertanto, in questo studio, i cri-
teri hanno escluso I'TPF quando era assente ma non
hanno posto diagnosi in quasi il 40% dei casi provati
dalla biopsia.

In un altro studio,'6 tre esperti pneumologi hanno
valutato i sintomi, le prove di funzionalita respirato-
ria e le scansioni HRTC in 91 casi di sospetta IPF.
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La loro impressione diagnostica & stata di sensibilita
nel 72%, specificita nell'84%, accuratezza nel 77% e
ha avuto un valore predittivo positivo (PPV) dell'87%
per i casi di IPF provati con la biopsia. Quando sono
stati in grado di diagnosticare IPF con sicurezza, le
loro impressioni hanno avuto una sensibilita del
79%, una specificita dell’'87% e un PPV dell’S7%
per I'TPF provata con biopsia. Comunque, gli esper-
ti in questi due primi studi hanno potuto fare una
diagnosi clinica di IPF solo nel 50% dei pazienti che
successivamente hanno avuto una diagnosi di IPF
confermata con la biopsia.!62! Non & chiaro se tali
criteri possano essere applicati con accuratezza
simile da pneumologi di base. Comunque, in uno
studio®® di 26 pazienti sottoposti successivamente
alla biopsia polmonare, i criteri clinici dell’American
Thoracic Society/European Respiratory Society,
applicati da tre pneumologi con accreditamento
certificato, non hanno permesso la diagnosi in circa
il 30% dei pazienti con IPF provata con biopsia.

Scansioni HRTC

Come i campioni bioptici di pazienti con diagnosi
putativa di IIP, THRTC & particolarmente soggetta a
variabilita di interpretazione. Quando le scansioni
HRTC sono interpretate da radiologi toracici esper-
ti, la sensibilita & del 77%, la specificita del 72% e il
PPV del 85% per i casi di IPF provati con la biopsia.
Quando sono sicuri della loro diagnosi di IPF —
come gli pneumologi esperti (questo accade solo ap-
prossimativamente nel 50% dei casi) — questi radio-
logi diagnosticano IPF con una sensibilita del 87%,
una specificita del 95% e un PPV del 96%.

Inoltre, gli aspetti HRTC compatibili con IPF
possono sovrapporsi con aspetti pitt caratteristici di
altre diagnosi e quadri HRTC atipici sono talvolta
presenti in casi di IPF.23 Allo stato attuale, gli esper-
ti di IPF raccomandano di riservare la biopsia chi-
rurgica ai pazienti con aspetti HRTC non tipici di
IPF.16 Perché questo approccio abbia successo, chi
interpreta THRTC deve essere in grado di determi-
nare gli aspetti tipici, come le opacita reticolari, sub-
pleuriche, non uniformi, predominanti nelle zone
medio-inferiori del polmone, accompagnate da
bronchiectasie da trazione e aspetto ad alveare, sen-
za significative opacita a vetro smerigliato.

Sembra che i medici dei centri di riferimento sia-
no in grado di riconoscere la presenza di aspetto ad
alveare del lobo inferiore. Uno studio recente?* ha
trovato che la presenza di aspetto ad alveare del
lobo inferiore sulle scansioni HRTC, determinata da
clinici di questi centri, in pazienti sospettati di avere
IPF, era fortemente associata con la diagnosi biop-
tica di IPF (odds ratio [OR], 11,45; p = 0,0004); in
ogni caso, tale riscontro non era molto specifico

(78%; intervallo di confidenza del 95%, dal 62 al
90%). Nello stesso studio,?4 un’analisi multivariata
degli aspetti HRTC, determinata da un gruppo di
esperti radiologi, ha rilevato che la presenza di
aspetto ad alveare nel lobo inferiore (OR, 5,36; p =
0,007) o di strie irregolari nel lobo superiore (OR,
6,28; p = 0,004) avevano le associazioni pit forti con
la diagnosi bioptica di IPF. Comunque, quando i ra-
diologi consideravano questi aspetti insieme, la spe-
cificith era solo del 81% (intervallo di confidenza del
95%, dal 64 al 91%) per la diagnosi bioptica di IPF.

Le scansioni HRTC sono diventate un mezzo pre-
zioso per la diagnosi di IPF. Quel che resta da com-
prendere ¢ in quali circostanze la HRTC possa evi-
tare la necessita della biopsia chirurgica del polmo-
ne nella valutazione diagnostica di pazienti con so-
spetta IPF. In futuro, & probabile che la raccoman-
dazione di dover sottoporre i pazienti a biopsia sara
guidata da criteri HRTC specificamente definiti e
oggettivamente derivati piuttosto che dall’attuale,
pilt soggettivo, atteggiamento di sottoporre a biopsia
i pazienti con HRTC “non tipica” per IPF.

SFIDE RELATIVE A STUDI SULLA PROGNOSI

Regole prognostiche pratiche validate possono for-
nire un’informazione concreta ed attendibile circa la
prognosi per i pazienti e i loro familiari. Facilitano la
comunicazione tra medici e, nel caso dell'TPF, alcuni
modelli possono fornire informazioni preziose sul
momento ottimale per il trapianto. Quando vengono
utilizzati in studi sui farmaci, i modelli prognostici
hanno tre scopi: 1) permettere confronti di base tra i
pazienti assegnati al placebo e quelli assegnati al
trattamento attivo; 2) definire I'effetto della gravita
della malattia su vari risultati, inclusi la risposta alla
terapia e la qualita di vita; 3) ridurre gli errori siste-
matici legati al tempo, permettendo analisi stratifi-
cate su variabile/i prognostica/che.?

La variabilita nella storia naturale dell'TPF pone
delle sfide sia per i pazienti che per chi se ne occu-
pa. Quali pazienti andranno incontro ad un rapido
declino e a morte precoce e quali vivranno pit a
lungo della sopravvivenza media di 3-5 anni & stato
interesse di ricerca per un certo periodo. Cosi come
per i vecchi studi di terapia, & probabile che la gran
parte dei precedenti studi prognostici sull' TPF ab-
biano considerato popolazioni di pazienti eteroge-
nee e pochi abbiano incluso solamente pazienti con
diagnosi bioptica di IPF.10.14.26-29

Recentemente, alcuni studi3?-32 hanno fatto luce
sulle variabili cliniche che forniscono informazioni
prognostiche attendibili. Molto interessante, forse
per la sua semplicita e praticita, & 'osservazione di
Lama e colleghi®! che la desaturazione periferica di
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ossigeno < 88% durante il test del cammino di 6
minuti mentre il paziente respira aria ambiente (ed
eseguito entro 7 mesi dalla biopsia in pazienti con
IPF) & un predittore estremamente forte di morta-
lita. Tra i soggetti con IPF, la sopravvivenza a 4 anni
era del 35% per i “desaturatori” e del 69% per i
“non desaturatori”. Altri studi hanno identificato va-
riabili aggiuntive (ad es. la variazione della FVC dal
valore basale dopo 6 mesi dalla biopsia polmonare™)
e modelli prognostici3? pitt complessi che attendono
la validazione esterna in differenti popolazioni di
pazienti.

SFIDE RELATIVE A STUDI SULLA TERAPIA

Recenti dati patologici e clinici suggeriscono che
I'infiammazione non giochi un ruolo preminente
nella fisiopatologia dell'IPF. Questa osservazione,
associata all’evidenza di studi in vitro che dimostra-
no come il danno epiteliale alveolare possa diretta-
mente indurre fibrosi, enfatizza I'ipotesi che I'TPF
sia una “malattia epiteliale-fibroblastica”.!

Ciononostante, strategie terapeutiche ampiamen-
te utilizzate per I'IPF hanno incluso farmaci anti-
infiammatori e immunosoppressivi come glucocorti—
coidi e agenti citotossici. I corticosteroidi e sia I'aza-
tioprina che la ciclofosfamide (gli agenti pitt comu-
nemente usati insieme ai glucocorticoidi) agiscono
con un meccanismo immuno-modulante diretto
principalmente contro i linfociti. Nel contesto del
paradigma “epiteliale-fibroblastico”, non sorprende
che la risposta a questi farmaci, anche se definita
chiaramente per includere la stabilizzazione della
malattia, sia estremamente infrequente. Le attuali
percentuali di risposta sono sconosciute; comunque,
non ci sono state evidenze in letteratura che sugge-
riscono un miglioramento della qualita di vita o della
sopravvivenza dovuto a qualunque terapia. In effetti,
ci sono pochi dati per supportare I'uso di qualunque
regime terapeutico convenzionale 345

E stato riportato che dal 10 al 30% dei pazienti
con IPF rispondono ai regimi terapeutici convenzio-
nali.?6 In ogni caso, questi dati vengono da studi ese-
guiti prima di o senza il perfezionamento dell’at-
tuale definizione di IPF!537-40 Stime da studi osser-
vazionali retrospettivi pitt recenti,>7 in cui un pattern
UIP era adeguatamente distinto da altri patterns
patologici, suggeriscono che le reali percentuali di
risposta siano ancora inferiori, forse dallo 0 al 10%.

La gran parte degli studi precedenti sulla terapia
dell'TPF sono limitati da piccole popolazioni di pa-
zienti e da un disegno dello studio subottimale (la
mancanza di randomizzazione, di controlli con pla-
cebo o di regimi di trattamento bilanciati). La gran
parte sono studi osservazionali e molti sono re-
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trospettivi. Tutti mancano di un rigore sufficiente
per proporre affermazioni sicure e definitive su co-
me i pazienti con IPF rispondano alle terapie con-
venzionali. Ci sono stati davvero pochi studi di tera-
pia prospettici, randomizzati e nessuno di questi ha
confrontato le terapie attive con placebo.#43 Nes-
suno studio prospettico, randomizzato ha arruolato
solamente pazienti con IPF diagnosticata con biop-
sia e aspetto tipo UIP secondo l'attuale definizione.
Lipotesi che i pazienti con IPF rispondano favore-
volmente alla terapia convenzionale non ¢ stata pro-
vata. Tuttavia, due terzi dei pazienti con IPF conti-
nuano a ricevere un regime terapeutico che include
o0 i corticosteroidi da soli o i corticosteroidi associati
ad un farmaco citotossico.17-20.44

STUDI FUTURI

Quale dovrebbe essere il disegno degli studi futuri
sulla terapia? Piccoli studi monocentrici permettono
di provare numerosi nuovi agenti terapeutici e, tal-
volta, generano ipotesi per studi futuri. Poiché il
numero dei pazienti per ciascun centro & piccolo, tali
studi devono essere progettati per cercare grandi
differenze negli effetti terapeutici tra i gruppi (al
contrario degli studi ampi che hanno elevato potere
statistico e possono cercare piccoli effetti). Nel caso
dell'TPF, ampi studi multicentrici sono, probabil-
mente, pin utili per studiare nuove terapie che si so-
no mostrate promettenti negli studi preliminari. Tali
studi dovrebbero essere in doppio cieco, randomiz-
zati e placebo controllati. Quando possibile, si do-
vrebbero usare analisi statistiche multivariate per
aggiustare le differenze osservate tra i gruppi dopo
la randomizzazione. I risultati devono essere clinica-
mente rilevanti e devono includere misure di morbi-
lita, qualita di vita e le percentuali di mortalita spe-
cifiche della malattia e quelle dovute a qualsiasi
causa.

Popolazioni studiate

Un problema da affrontare dovrebbe essere co-
me definire la coorte da studiare. Arruolare un
insieme di casi di IPF diagnosticati clinicamente o
mediante biopsia continuera ad aumentare i proble-
ma della eterogeneita; come negli studi precedenti,
una certa percentuale di pazienti con malattia dia-
gnosticata clinicamente avra malattie diverse dalla
IPF. D’altronde, includere solo pazienti con IPF
diagnosticata con biopsia riduce sostanzialmente il
numero di potenziali partecipanti allo studio. Nella
popolazione generale, solo il 20-30% dei pazienti
con sospetta IPF si sottopongono a biopsia.*> Con
questo piccolo numero di pazienti che si sottopon-
gono a biopsia al di fuori di un progetto di ricerca, la
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capacita di generalizzare i risultati da uno studio in
cui tutti i pazienti si sottopongono a biopsia sarebbe
limitata ai pazienti con IPF diagnosticata bioptica-
mente. Popolazioni tanto selezionate, inoltre, pon-
gono il problema di errori sistematici dovuti ai
pazienti sani; saranno arruolati solo i pazienti abba-
stanza giovani e in buone condizioni da sottoporsi
alla biopsia.

Cosa molto importante, qualsiasi studio futuro,
che arruoli una popolazione mista di pazienti con
IPF diagnosticata clinicamente o con biopsia, dovra
analizzare i risultati di questi due gruppi separata-
mente. I dati da entrambi i gruppi potrebbero esse-
re combinati solo se i due gruppi avessero caratteri-
stiche basali paragonabili e simili risposte all’a-
gente/i studiato/i.

Gruppi di controllo

Studi di lunga durata che utilizzano controllo con
placebo non sono eticamente accettabili qualora esi-
sta una terapia che modifichi positivamente la mor-
bilita o la sopravvivenza.*6 Per I'TPF, non & stata pro-
vata lefficacia di nessuna terapia.!” Tuttavia, nessu-
no studio di terapia in pazienti con IPF, compreso lo
studio recente sull'interferon-y,*7 ha incluso un grup-
po di controllo con un placebo inattivo (vero).4142

La riluttanza ad usare disegno di studio placebo-
controllato deriva da una serie di preoccupazioni. In
primo luogo, pazienti e medici potrebbero sentirsi
forzati “a fare qualcosa” e potrebbero non voler ri-
schiare la randomizzazione al placebo in uno studio.
Secondariamente, anche nei pazienti che non rice-
vono nessun evidente beneficio dalla terapia con-
venzionale, esiste una evidenza aneddotica che sug-
gerisce come alcuni pazienti peggiorino rapidamen-
te una volta che la terapia viene sospesa. Pertanto,
molti clinici potrebbero essere riluttanti a sospen-
dere tutte le terapie per rendere un paziente eleggi-
bile per uno studio placebo-controllato. Comunque,
non ci sono dati per sostenere I'uso di soggetti di
controllo con farmaco attivo negli studi sull TPF.

Un approccio alternativo sarebbe quello di usare
un disegno “add-on” (aggiuntivo),*6 in cui i pazienti
potrebbero ricevere identici regimi terapeutici stan-
dard in aggiunta al placebo o al nuovo farmaco.
Data la bassa probabilita di beneficio e I'elevata pos-
sibilita di tossicita, alcuni pazienti potrebbero essere
riluttanti a ricevere la terapia standard. Fatto ancor
pitt importante, anche se i risultati dello studio fos-
sero positivi, un tale disegno dello studio non po-
trebbe sostenere I'efficacia del nuovo farmaco come
monoterapia, piuttosto solamente come un tratta-
mento aggiuntivo ai regimi standard.

Altre possibilita di disegno di uno studio interes-
santi includono la randomizzazione su scelta del me-

dico (CC) e ad equilibrio-stratificato (ES). Nella
strategia CC, numerose differenti possibilita di tera-
pia sono disponibili per i pazienti in ciascuno dei
due gruppi di trattamento. Per esempio, uno studio
per la fibrillazione atriale*® ha confrontato un grup-
po di controllo della frequenza con un gruppo di
conversione del ritmo. Usando il CC, ogni paziente
e assegnato casualmente ad un gruppo, ma la terapia
specifica all'interno di quel gruppo ¢ stabilita dal cli-
nico. Il principale requisito & che almeno una opzio-
ne di terapia in ciascun gruppo sia accettabile per il
paziente (e il clinico). Nella randomizzazione ES, i
ricercatori arruolano pazienti che decidono (con
Iaiuto dei loro medici) le terapie dello studio che
siano accettabili e di “parita sostanziale”.*9 Questa
raccolta di opzioni terapeutiche & definita la condi-
zione di equilibrio del paziente I pazienti sono asse-
gnati in modo randomizzato ad una opzione entro la
propria condizione di equilibrio. I disegno ES &
complesso e richiede una competenza statistica per
poter essere realizzato; comunque, offre i vantaggi
del CC e disegni di studio completamente rando-
mizzati, ma evita le loro trappole. Una discussione
pitt dettagliata va al di 1a dello scopo di questo arti-
colo, ma invitiamo i pazienti a fare riferimento alla
pubblicazione di Lavori e colleghi* per una com-
pleta revisione di queste interessanti opzioni sul
disegno di uno studio.

Risultati

Importanti risultati degli studi sull'TPF, oltre alla
sopravvivenza, includono le misure di funzionalita
respiratoria, lo stato funzionale e la qualita di vita
legata allo stato di salute. Mentre virtualmente tutti
gli studi sul' TPF hanno misurato la funzionalita re-
spiratoria, le misure dello stato funzionale meritano
una maggiore enfasi. Strumenti come la classifica-
zione della New York Heart Association sono sem-
plici, informativi e facili da ricordare. Classificazioni
simili potrebbero essere adottate sia nella cura quo-
tidiana dei pazienti con IPF sia nei futuri studi come
un mezzo di stratificazione e misura dei risultati.

Inoltre & necessaria una maggiore enfasi sulla mi-
sura dei risultati valutati dal paziente (per es. la qua-
lita di vita legata allo stato di salute). Solo pochi studi
hanno valutato I'impatto di questa malattia mortale,
o della sua terapia, sull’emotivita del paziente, sulla
sua capacita di farvi fronte e sul suo generale atteg-
giamento.?-52 Per i pazienti con IPF, le proprieta
psicometriche (per es. la coerenza interna di coeffi-
cienti di attendibilita nei test ripetuti) ed im-
portanti caratteristiche di prestazione (per es. i li-
velli di prestazione legati a condizioni altalenanti e la
sensibilita al cambiamento nel tempo) degli stru-
menti esistenti sono sconosciute. Tali informazioni
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potrebbero aiutare i ricercatori a scegliere lo stru-
mento pitt appropriato da usare nei loro studi.

Infine, identificare un valido e affidabile marca-
tore biologico che sia sensibile alla presenza della
malattia e alla sua progressione nel tempo potrebbe
alleviare la necessita di ricorrere alla biopsia diagno-
stica, ridurre la fiducia su esami clinici con elevata
variabilita che misurano la severita della malattia,
ridurre I'incertezza prognostica e potrebbe rappre-
sentare un significativo contributo per la ricerca cli-
nica nell TPF e per la cura del paziente.

CONCLUSIONT

LTPF e una forma debilitante e tipicamente fatale
di ITP. Alcune terapie sono attualmente proposte
per I'TPF, ma nessun regime terapeutico si & dimo-
strato efficace. La classificazione aggiornata delle
IIP e la nuova struttura concettuale, inclusa la re-
cente scoperta ed introduzione della NSIP, ha aper-
to nuove prospettive sull TPF. Comunque, si deve
usare cautela nell'interpretare i passati studi clinici
sull'IPF, data I'evoluzione nella definizione della
malattia. I futuri studi clinici sul'TPF dovranno uti-
lizzare un nomenclatura precisa nel fare riferimento
all'TIP, e all'TPF in particolare. Progressi importanti
sono stati fatti nella caratterizzazione clinica e radio-
grafica dell'TPF e nell'identificazione delle variabili
prognostiche. Scopi della ricerca dovrebbero inclu-
dere la validazione di criteri diagnostici clinicamente
utili e di modelli prognostici. Nuovi promettenti te-
rapie dovrebbero essere provate in studi randomiz-
zati e controllati che arruolino popolazioni di pa-
zienti ben definite e misurino risultati clinicamente
rilevanti.
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