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Contesto: Nonostante lo studio di numerose terapie, la fibrosi polmonare idiopatica (IPF) rima-
ne una patologia devastante, progressivamente fatale. Molto interesse & stato focalizzato sull’u-
so della terapia con interferone (INF)-ylb, ma Iefficacia di questo trattamento non ¢& stata provata.
Obbiettivo: Determinare se il trattamento con INF-y1b riduce la mortalita dei pazienti con IPF.
Disegno dello studio: Una metanalisi sugli studi controllati randomizzati che valutano I'uso del-
PINF-y1b come trattamento della IPF.

Principale metodo di valutazione dei risultati: La mortalita nei pazienti trattati con INF-y1b &
stata confrontata con la mortalita nei pazienti trattati con terapie di controllo.

Risultati: Un totale di 3 studi coinvolgenti 330 pazienti sono stati inclusi nell’analisi. La terapia
con INF-y1b é stata associata con una riduzione della mortalita a 1 anno (rischio relativo [HR],
0,418; intervallo di confidenza [IC al 95%], da 0,253 a 0,690; p = 0,0063), a 18 mesi (0,1682; IC
al 95% da 0,1065 a 0,2299; p < 0,0001), a 650 giorni (0,1939; IC al 95% da 0,1386 a 0,2492;
p < 0,0001) e a 2 anni (0,2652; IC al 95% da 0,1652 a 0,3652; p < 0,0001).

Conclusioni: Quando i risultati dei diversi studi sono combinati in una metanalisi, la terapia con
INF-y1b & associata ad una riduzione della mortalita.

Parole chiavi: interferone; polmone; fibrosi polmonare; restrizione; sopravvivenza; trattamento

Abbrevazioni: IC = intervallo di confidenza; HR = rischio relativo; IFN = interferone; IPF = fibrosi polmonare idiopatica

(CHEST Edizione Italiana 2005; 3:26-29)

I a fibrosi polmonare idiopatica (IPF) & una pato-
logia progressiva del polmone ad eziologia sco-
nosciuta, che & caratterizzata da modificazioni fibro-
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tiche del parenchima e da un peggioramento dei sin-
tomi respiratori e dello scambio gassoso. La patolo-
gia & quasi sempre fatale. Sebbene un certo numero
di trattamenti con antinfiammatori ed immunosop-
pressori siano stati valutatil-? nessuno ha mostrato di
essere efficace nel migliorare la sopravvivenza e/o
nel produrre benefici clinicamente importanti. Seb-
bene alcune di queste terapie siano ancora comune-
mente impiegate nella pratica clinica, esse si asso-
ciano a notevoli effetti collaterali, che possono avere
maggior peso di alcuni potenziali benefici forniti.3#
Infatti, la mancanza di benefici dalle terapie antin-
fiammatorie, ha spinto molti studiosi a classificare la
IPF come una malattia da proliferazione di fi-
broblasti piuttosto che un disordine infiammatorio.?

Recentemente, molta attenzione & stata focalizzata
sull'utilita della citochina di tipo T-helper 1 (INF)-y
come trattamento per la IFP. Il razionale per il suo
uso & basato sull’osservazione della sua proprieta di
agire come inibitore della proliferazione fibrobla-
stica, della sintesi e della deposizione di collagene e
dell’espressione di citochine pro-fibrotiche.6 In
aggiunta, 'INF-y sembra modulare la risposta im-
munitaria sia accrescendo le difese dell’ospite con-
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tro I'infezione in specifiche popolazioni sia modifi-
cando il tipo di risposta infiammatoria.1-12

Precedentemente, un piccolo studio randomizza-
to!3 che ha coinvolto 18 pazienti ha dimostarto un
significativo miglioramento nei parametri fisiologici
risultante dal trattamento combinato con INF-ylb e
prednisolone rispetto a un trattamento con predni-
solone e placebo. Perd, un piu recente studio rando-
mizzato e controllato* che coinvolgeva 330 pazienti
non @ riuscito a dimostrare un beneficio dalla tera-
pia con INF-ylb. In aggiunta, alcuni dati suggeri-
scono che c¢’e un danno potenzialmente associato
con la terapia con INF.314 Cosi, esiste una sostan-
ziale controversia riguardo al potenziale ruolo del-
I'INF-y1b nel trattamento della IPF.!5 Per aggior-
nare lo stato della conoscenza in questa area, noi
abbiamo condotto una metanalisi dei dati da studi
randomizzati controllati della terapia con INF nella
IPF. La metanalisi & una tecnica statistica comune-
mente usata per cui i risultati di studi individuali
possono essere cumulati valutandoli insieme in ac-
cordo coi loro errori standard. Dal momento che
sono usati dati da molteplici studi, la precisione del
risultato messo in comune & migliore di quella di
ogni singolo studio. Questa tecnica & generalmente
usata per creare delle ipotesi per successivi studi
randomizzati.

MATERIALI E METODI

Ricerca sulla letteratura scientifica e identificazione di studi

Una ricerca sistematica computerizzata ¢ stata eseguita usan-
do MEDLINE, CINHAL, EMBASE e il registro di controllo
degli esperimenti del COCHRANE. I termini ricercati furono i
seguenti (fibrosi polmonare.af o polmonite interstiziale comu-
ne.af), e (interferon.af), e (studi clinici.pt o studi randomizzati
controllati.pt). Sono state poi ricercate le voci bibliografiche
degli studi identificati e le recensioni per ultriori studi addizio-
nali. Sono stati quindi contattati gli esperti del settore per infor-
mazioni riguardanti gli studi che potevano essere state trascu-
rate, ed ulteriori informazioni furono ottenute da presentazioni
ed incontri professionali. Gli studi che furono inclusi avevano
risultati disponibili dal luglio 2004.

Selezione degli studi

Tutte le informazioni recuperate furono valutate da due revi-
sori. Gli studi erano inclusi se presentavano i seguenti criteri
(1) erano studi randomizzati controllati con un gruppo di con-
trollo accettabile; (2) i pazienti arruolati soddisfacevano i criteri
clinici e patologici accettati per la diagnosi di IFP; (3) INF-y era
stato somministrato almeno per 6 mesi e (4) i dati sulla mortalita
erano riportati sotto forma di analisi di sopravvivenza di Kaplan-
Meier.

Analisi statistica

Le informazioni sono state estratte dalle analisi di sopravvi-
venza di Kaplan-Meier che erano riportate in ciascuno studio. I
singoli grafici di Kaplan-Meier furono analizzati digitalmente e
usati per confrontare la sopravvivenza a differenti intervalli del
follow-up. Le differenze cumulative nei tassi di sopravvivenza
(per esempio, sopravvivenza nel gruppo con INF — sopravvi-
venza nel gruppo di controllo) in cinque differenti periodi (per
esempio, 6 mesi, 1 anno, 18 mesi, 650 giorni) furono calcolate e
confrontate. Anche, i rischi relativi camulativi (HR) sono stati
derivati dalle curve individuali di sopravvivenza e sono stati com-
binati in accordo con i metodi di Parmar e colleghi.'6

RISULTATI

Descrizione degli studi

Sono stati identificati quattro studi che soddisface-
vano i criteri d’inclusione definiti. Questi include-
vano due studi controllati randomizzati recente-
mente pubblicati,'*!7 uno studio non pubblicato, i
dati del quale erano stati presentati in congressi
scientificil® e uno studio controllato randomizzato
che & stato originariamente pubblicato nel 1999,13
con in pit i dati di un follow-up a lungo termine
presentati in un congresso scientifico.! I dettagli di
questi studi sono forniti di seguito (Tabella 1). Lo
studio di Strieter e colleghi!” non fu alla fine incluso
nella nostra analisi perché i dati per una curva di
sopravvivenza di Kaplan-Meier non erano stati resi
disponibili dall’autore principale. Comunque, solo
un decesso & stato registrato in quello studio, ren-
dendo improbabile un’influenza dei risultati di
quello studio sui nostri dati sulla sopravvivenza.

Tabella 1—Dettagli degli studi inclusi

Fonte Trattamento attivo Trattamento di controllo Pazienti Follow-up  Decessi HR
Ziesche e coll.13 INF-y1b 200u TIW Placebo 9 attivi 5 anni 2 attivi 0,1796
9 controllo 7 control
Antoniou e coll.18 INF-y1b 200u TIW Colchicine 27 attivi 1,5 anni 2 attivi 0,1618

Prednisolone 10 mg/die
INF-y1b 200u TIW
Prednisolone 7,5 mg/die

Raghu e coll.4 Placebo

Prednisolone 10 mg/die

Prednisolone 7,5 mg/die

6 controllo
16 attivi 0,5898

15 controllo
162 attivi
168 controllo

1,4 anni
28 controllo
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FIGURA 1. Effetto del trattamento con INF-y1b sulla sopravvivenza. Un logaritmo naturale di 0 per il
rischio relativo (HR) indica nessuna differenza nella mortalita tra INF e gruppo di controllo. Un
valore negativo per il logaritmo indica una riduzione nella mortalita. Per la realizzazione del grafico
sono state utilizzate variabili conservative basate sulle analisi di sopravvivenza di Kaplan-Meier per

costruire I'intervallo di confidenza (IC).

Risultati dell’analisi

Quando i risultati dei tre studi'®1#18 furono com-
binati usando la metanalisi, il trattamento della IFP
con INF-y1b diminui significativamente il tasso di
mortalita rispetto al gruppo terapeutico di controllo
(rischio relativo cumulativo HR, 0,418; 95% inter-
vallo di confidenza [IC], al 95%, da 0,253 a 0,690;
p = 0,0003) [Figura 1]. Differenze cumulative nei
tassi di sopravvivenza furono calcolate a momenti
del tempo per i quali i dati erano disponibili in ogni
studio. Ci furono significativi miglioramenti nella
sopravvivenza (per esempio, percentuale sopravvis-
suta nel gruppo con INF — percentuale sopravvis-
suta nel gruppo di controllo) ad 1 anno (0,0861; I¢C
al 95% da 0,0244 a 0,1478; p = 0,0063), a 18 mesi
(0,1682; IC al 95% da 0,1065 a 0,2299; p < 0,0001),
a 2 anni (0,2652; IC al 95% da 0,1652 a 0,3652; p <
0,0001), ma non a 6 mesi (0,0046; IC al 95% da
—0,0364 a 0,0456; p = 0,82). A causa delle differenze
nei progetti degli studi e a causa dei dati limitati dis-
ponibili per ciascuno studio, non furono possibili
sottogruppi di analisi e I'analisi di altri risultati oltre
alla sopravvivenza. Dentro ogni studio individuale,
la terapia INF-ylb non ebbe nessun apparente
effetto sulla sopravvivenza, a parte i risultati di un
follow-up a lungo termine di un piccolo studio (non
ancora pubblicato).1?

Commento

Il trattamento della fibrosi polmonare idiopatica
con INF-y1b ha mostrato una significativa efficacia
nell'incrementare la sopravvivenza in assoluto e la
sopravvivenza al time-point di 1 anno, 18 mesi, 650
giorni e 2 anni quando confrontato con la terapia del
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gruppo di controllo. I risultati di questa analisi sono
notevoli perché portano alla nuova conclusione che
la terapia con INF-y1b possa essere efficace nell'in-
crementare la sopravvivenza in soggetti con IPF.
Come recentemente notato, essenzialmente tutti i
precedenti studi terapeutici hanno fallito nel dimo-
strare un significativo effetto sulla sopravvivenza
nella IPF.

Si dovrebbe notare che la maggior parte dei pa-
zienti inclusi in questa analisi facevano parte di uno
studio di vaste dimensioni.'* Nonostante il disegno
rigoroso del trial, I'alto tasso di aderenza allo schema
di trattamento e il basso tasso di perdita di pazienti,
non & stato trovato in questo studio un risultato
significativo. Con 'aggiunta di pazienti provenienti
da altri studi, e risultato evidente un miglioramento
statisticamente significativo della mortalita. Comun-
que, uno degli studi incluso in questa analisi non &
ancora stato pubblicato, mentre un altro fa parte di
un follow-up a lungo termine non pubblicato di uno
studio riportato in precedenza. Lo studio di Ziesche
e coll.13 & unico nel senso che il fisiologico migliora-
mento associato a trattamento con INF-y1b in quel
trial non & ad oggi stato piti riprodotto. E stata solle-
vata la domanda se i pazienti inclusi nello studio fos-
sero realmente rappresentativi di una popolazione
generale di pazienti con IPF. Per esempio, altri stu-
di*20 che includevano pazienti con pit basso FVC
non avevano dimostrato un simile beneficio. Cio sol-
leva anche la possibilita che il trattamento con INF-
v1b possa essere piu vantaggioso per pazienti con
malattia meno avanzata, come suggerito dall’analisi
di un sottogruppo dello studio pitt vasto condotto
fino ad oggi.!* Inoltre, lo studio non pubblicato in-
cluso in questo articolo usava colchicina nel braccio
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di controllo. Sebbene la colchicina sia stata inclusa
nell’algoritmo di trattamento della IPF, nessun sicu-
ro beneficio & stato associato al suo uso. Comun-
que, il suo inserimento in questo studio potrebbe
aver condizionato il decorso, per esempio causando
indipendentemente un beneficio clinico e sbilan-
ciando i risultati verso ipotesi non valide.?!

Due degli studi inclusi utilizzavano corticosteroidi
come parte del loro protocollo,'318 mentre il terzo
studio!# permetteva ai clinici di utilizzare alcuni cor-
ticosteroidi, ma non li includeva formalmente come
integranti del protocollo. Sebbene T'effetto dei corti-
costeroidi sulla patogenesi dalla IPF non sia com-
pletamente compreso, la terapia che ne prevede
I'uso non si & dimostrata essere di beneficio,! sugge-
rendo che sia improbabile che essi producano un
effetto clinicamente significativo. Comunque, la
possibilita di un’interazione tra corticosteroidi e
INF-y1b non é stata esclusa (sia per 'efficacia che
per la tossicita). Di conseguenza, & possibile che i
nostri risultati siano stati confusi dal fatto che i corti-
costeroidi non erano stati ugualmente impiegati
negli studi inclusi nella nostra analisi.

La nostra analisi suggerisce che quando i risultati di
pitt studi sono combinati in una metanalisi il tratta-
mento con INF-ylb & associato ad una diminuita
mortalita. I clinici dovrebbero essere consapevoli che
nonostante i risultati di trial randomizzati pubblicati, i
dati esistenti che supportano I'uso del'INF-y1b per il
trattamento della IPF sono molto piti convincenti che
per ogni altra terapia in pazienti con questa deva-
stante malattia, e noi pensiamo che rimanga un equi-
librio riguardo questa terapia. Poiché riteniamo che
le metanalisi generino ipotesi, aspettiamo ansiosa-
mente i risultati dei trial controllati randomizzati in
divenire, i quali dovrebbero stabilire definitivamente
il ruolo della terapia con INF-y1b. Noi speriamo che
i nostri risultati aiutino a stimolare interesse per
arruolare pazienti in questi studi.
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