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DEFINIZIONE

Eterogeneo gruppo di malattie polmonari, classificate insieme per
le  simili manifestazioni cliniche, radiologiche, fisiologiche e
patologiche @.s.9).

Il termine “interstiziali” e in realta fuorviante perche molte di esse
associano all'interessamento Interstiziale anche wuna diffusa
alterazione dell’'architettura alveolare e delle vie aeree (.39

In genere hanno decorso cronico progressivo; talora acuto o
subacuto.

Rappresentano globalmente circa il 15% delle malattie respiratorie
(7,10).



EZIOLOGIA

CAUSA NOTA | CAUSA IGNOTA

Batteri (compresa TBC); : : Sarcoidosi

virus, funghi

POLVERI . Asbesto, Silicio, Carbone, : : Fibrosi polmonare idiopatica
INORGANICHE : Berillio, Cobalto, Ferro, '
. Alluminio, Antimonio

POLVERI . Polmone del contadino, : : Linfangioleiomiomatosi
ORGANICHE Bagassosi, Suberosi, |
(alveolite allergica . proteine aviarie, lavoratori
della birra

estrinseca)
EMODINAMICHE : Insufficienza ventricolare : : Istiocitosi X
sinistra; insufficienza renale
— ARDS _ Trauma, setticemia __ M.Wegener
Amiodarone, M.Churg-Strauss
Ciclofosfamide, :
: Metothrexate,
Nitrofurantoina, Azatloprlna _
ALTRO Gas tossici, fibrosi Polmonite eosinofila idiopatica

postattinica

Connettivonatie
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Th1 REMOVAL PHASE
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IL-2 Immunita
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ANATOMIA PATOLOGICA

L’ Interstiziopatia puo manifestarsi come malattia:

.GRANULOMATOSA DISTORSIONE dell'interstizio
In genere si ha restitutio, almeno parziale
(es. Sarcoidosi, Berilliosi, TBC miliare)

. ANFILTRATIVA DISTRUZIONE dell'interstizio (es. IPF)

. Danno Pneumociti | e 11

. Perdita di capillari ~
. Proliferazione prevalente Pneumociti I

. Migrazione cell.bronchiolari verso I'alveolo

. Infiltrazione cellule inflammatorie

. Edema inflammatorio

? SPESSORE
>
INTERSTIZIO




ANATOMIA PATOLOGICA

Il quadro terminale comune a tutte le patologie che progrediscono
e I Honeycombing (polmone a favo d’'api).




FIBROSI E RIMANEGGIAMENTO
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PERCORSO DIAGNOSTICO
SOSPETTO CLINICO

SN

VALUTAZIONE L ABORATORIO | | IMAGING
FUNLIONALE - RADIOGRAFIA
- SPIROMETRIA / \ . HRCT

* DLCO « SCINTIGRAFIA
« EMOGASANALISI

\ ANATOMIA PATOLOGICA /

 B.A.L.
- BIOPSIA




SOSPETTO CLINICO

ANAMNES]T

e FAMILIARE: es. Sarcoidosi, IPF

e FISIOLOGICA
eta e sesso: Linfangioleiomiomatosi, IPF, Istiocitosi X, malattie del connettivo
occupazionali: alv.allergica, silicosi, asbestos/
amiodarone, metothrexate, ciclofostamide, azatioprina, eroina,

latalVa'7a¥YaVal

N
oSsSIgerio

fumo . /stiocitosr X, IPF, Gooapasture , sarcolidos/

e PAT. REMOTA: LES, A.Reumatoide, Sarcoidosi, Vasculiti



SOSPETTO CLINICO-SINTOMI

Frequenti:

» Dispnea (in genere da sforzo)

» Tosse secca, stizzosa, persistente

Meno frequenti:

e Emottisi (LAM, Vasculiti)

e Dolore toracico (da PNX : LAM, Istiocitosi X,
Pleuritico: Connettivopatie)

Extrapolmonari:
Secchezza oculare, artralgie, ematuria.



SOSPETTO CLINICO - ESAME OBIETTIVO

Joracico

» Crepitii secchi bibasali (“a velcro”)
» Clanosi
» Segni di cuore polmonare

» |Ippocratismo digitale (Clubbing)




Extratoracico

........... .R.??h...F?.‘.%F?!’.‘?P..........E....................3?‘.?‘?.9?99??.’..99.?‘.?.‘9???‘.’.99?‘?‘.9’..Y?%S.?F{'.i.t.?....................
.......... Linfadenopatia ¢ . ....Linfomi, Sarcoidosl, HIV ..
Epatosplenomegalia : Sarcoidosi, Istiocitosi X, Connettivopatie
................. Scler|teSarco|dos|Connett|vopat|eLESVascuI|t|
Cheratocong|unt|v|te ...................................................... S Jogren ..................................................
................... e
o Vwete Sarcoidosi, Behcet
Fenomeno di Sclerodermia, IPF
L ayRaud e
.............. Pericardite. ;. Connettivopatie, Linfangite, Linfomi, Vasculiti
Ipertensione Vasculiti, Connettivopatie

arteriosa



ESAMI DI LABORATORIO

Utili per indirizzare la diagnosi ma raramente specifici

- Emocromo con formula leucocitaria
es. Ipereosinofilia (Polmonite eosinofila; vasculite; reazione a farmaci)

-Tipizzaz. linfocitaria (Sarcoidosi — diminuzione CD4+ periferici)

- Esame chimico fisico urine
es. Anomalie sedimento (connettivopatie, vasculiti, reazione a farmaci)

- Profilo epatico

-VES, PcR, ACE (flogosi)
- ANCA (Wegener, Churg-Strauss, Poliangioite microscopica)
- WAALER-ROSE, F.R., ANA, ENA (connettivopatie)

- Precipitine (Alveolite allergica estrinseca)



PERCORSO DIAGNOSTICO
SOSPETTO CLINICO

SN

VALUTAZIONE LABORATORIO | | iMAGING
FUNZIONALE « RADIOGRAFIA

e SPIROMETRIA / \ .« HRCT

e SCINTIGRAFIA

e DLCO
 EMOGASANALISI

\ ANATOMIA PATOLOGICA /

 B.A.L.
- BIOPSIA




PFV

SPIROMETRIA: Quadro “classico” restrittivo
e Diminuzione della CPT ed “armonica” di tutti i volumi
(VC, VRI, VRE, VR).
e VEMS diminuito; VEMS/CV normale o aumentato

Talora puo’ associarsi una quota ostruttiva (quadro misto; es.

DL CO: diminuito; spesso gia In fase precoce di malattia



Prove di funzionalita
ventilatoria

. teorica

2 Mmisurata

! . teorica

“..__“'misurata

=

Deficit ventilatorio ostruttivo

Deficit ventilatorio restrittivo




i .

Quadro “classico” di esordio.
Ipossiemia con normo/ipocapnia
L'ipercapnia compare in fase avanzata

Valori di riferimento:
pH: 7.35-7.45
PaO2: > 80 mmHg
PaCO2: 35-45 mmHg

HCO3-:23-25 mmol/L




PERCORSO DIAGNOSTICO
SOSPETTO CLINICO

SN

VALUTAZIONE 1aBorATORIO | [TIEIETINE
FUNLIONALE - RADIOGRAFIA
- SPIROMETRIA / \ . HRCT

- DLCO « SCINTIGRAEIA

 EMOGASANALISI

\ ANATOMIA PATOLOGICA /

 B.A.L.
- BIOPSIA




RX TORACE

Diagnosi di “Diffuse Parenchymal Lung Disease” (DPLD):
Sensibilita: 80%6 Specificita 82%6 (3:16; 18)

Specificita per malattia molto bassa, anche se associata al quadro
clinico e sintomatologico.

PATTERN ¢, 19, 20

> Reticolare |
» Micronodulare/miliare

> Nodulare



RX TORACE

INSORGENZA LENTA

. IPF

. Sarcoidosi

. Alveolite allergica in fase avanzata
. Linfangite carcinomatosa

. Collagenopatie (Sclerod, A.Reumat)
. Asbestosi

. Radiazioni

. Sarcoma di Kaposi

INSORGENZA ACUTA
. Edema interstiziale da Insuff. ¢

. Polmoniti virali o da Mycoplasma
. Polmonite Lupica acuta Reticolare




. Pneumoconiosi (fasi iniziali)

. TBC

. Polmonite da Pneumocistys carinii

. Microlitiasi alveolare

. Granulomatosi da iniezione di talco

Micronodulare/Miliare<1,5 mm



. Pneumoconiosi
. TBC

. Vasculiti

. Ca bronchiolo-alveolare
. Metastasi

. Sarcoidosi

. Micosi

Nodulare >1cm



HRCT TORACE

Molto plu sensibile (94%) (16) € speC|f|ca(99%) (3.17 21) deIIa

. Rilevare interstiziopatie in pazienti sintomatici con RX negativa
(15%6 del casi s)) 0 dubbia.

. Descrivere accuratamente /aspetto morfologico e la topografia
delle lesioni (alta correlazione aspetti radiologici/istopatologici)

. Guidare la scelta del #ipo e del sito di biopsia polmonare 7,22

. Descrivere il grado ai attivita della malattia e la potenziale
reversibilita del danno polmonare (ground glass) (3,27

. Se “letta” da un radiologo con esperienza speC|f|ca associata ali
datl clinico-laboratoristici ed alla broncoscopia, puo permettere di
formulare una corretta diagnos/ con buona sensibilita e specificita,
senza prelievo istologico. Es. UIP Sens. 78.5 Spec.90 i)



Ground Glass

(Vetro smerigliato)

02. 1a] L

= 120, O
=00,
1. Qe

I8 dcm
aw = PRCE
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Anomalie reticolari: . Bronchiectasie/Bronchiolectasie da
Mpatchy” trazione

. prev. periferiche . Zone di Ground Glass

. bibasali



. Lesioni prevalenti ai campi medio-superiori
. Micronoduli peribroncovascolari e subpleurici
. Ispessimento dei setti interlobulari

. Linfoadenomegalia ilare e/o mediastinica



. Cisti a parete sottile nell'intero parenchima
. Piccoli noduli interstiziali

. Lesioni prevalenti ai lobi superiori



SCINTIGRAFIA con Ga+*-

. Unica valenza come complemento diagnostico nella sarcoidosi.

SCINTIGRAFIA con neutofill [*:s3 ]
- Ricerca

hitp:/vwanvmvwmedscape com




PERCORSO DIAGNOSTICO
SOSPETTO CLINICO

SN

VALUTAZIONE LABORATORIO | | IMAGING
LUNLTONALE - RADIOGRAFIA
« SPIROMETRIA / \ . TAC

* DLCO « SCINTIGRAFIA
« EMOGASANALISI

\ ANATOMIA PATOLOGICA /

 B.A.L.
- BIOPSIA




Lavagqgio Bronchiolo Alveolare
(B.A.L.)

3 iniezioni di 50 ml di fisiologica a 37°
con successivo recupero e centrifugazione.

Supernatante: mediatori inflammazione

Cellule: N° assoluto e %, morfologia

Indagini Microbiologiche.




B.A.L.

» Per alcune DLPD puo’ essere diagnostico da solo (es. polveri inorganiche)
(29-32), neoplasie polmonari ed ematologiche (35-37), infezioni opportunistiche
(33,34) , Istiocitosi X (45-47), proteinosi alveolare (41-44) .

> Per altre puo’ esserlo, con buona sensibilita e specificita, se associato agli
altri dati clinico-strumentali (es. Sarcoidosi, Alveolite allergica estrinseca,
Malattie del collagene, IPF).



B.A.L.

L'alveolite e un denominatore comune di queste malattie.

Precede e poi sostiene il danno strutturale e funzionale dell'interstizio.
Puo essere a diverso tipo di prevalenza cellulare:

LINFOCITARIA - Sarcoidosi (CD4+)
- Alveolite allergica (CD8+)
- Collagenopatie
- Asbestosi

NEUTROFILA - Fibrosi Polmonare Idiopatica
- ARDS
- Collagenopatie
- Asbestosi

EOSINOFILA - Polmonite cronica eosinofila
- Ipersensibilita a farmaci
- Churg-Strauss



BIOPSIA

» Transbronchiale

» Toracoscopica

» Toracotomica

» Percutanea

. Permette una diagnosi sicura

. Deve essere eseqguita, prima di cominciare la terapia, quando i dati clinici e
strumentali non sono altamente suggestivi per una diagnosi certa.

La decisione di tipo, sito e dimensioni della biopsia dipendono da:

- Sospetto per specifica patologia (es. IPF biopsia toracotomica (11)
sarcoidosi transbronchiale)

- Distribuzione e dimensioni delle lesioni (HRCT)

- Performance status del paziente



BIOPSIA

TRANSBRONCHIALE

. Spesso materiale insufficiente o inadeguato

. Diagnostica solo nel 38-79% dei casi (48-53)

. Sicura: PNX lieve 0,7/2% (50,54,56) emottisi>=50 ml 1% (50,54,55) ;
Mortalita 0,1% (56).

TORACOSCOPICA

. Diagnostica (86-95%) (57,58)

. Meno sicura vs Transbronchiale

. Postoperatorio piu breve e con minor morbidita vs Toracotomica (s8)

TORACOTOMICA

. Meno sicura vs transbronchiale (Anestesia generale; Complicanze 7%
Mortalita 1%0) (59-62)

PERCUTANEA

. Alta morbidita (PNX 50%) (e6,67), mortalita 0,1-3,1 (63-65)
. Elettiva per lesioni focali > 2 cm



TERAPIA

CAUSA NOTA

- Allontanamento dal fattore causale, se noto (es. A.A.E., Silice,
Amiodarone, Istiocitosi X) + Sintomatica

- Antibiotica (TBC, pneumocisti)

CAUSA NON NOTA
CORTICOSTEROIDEA

CITOTOSSICA (Ciclofosfamide , Azatioprina, Methotrexate)
. Gravi effetti collaterali (osteoporosi, Cushing / aplasia midollare

nefrotossicita, cancerogenicita)

. Efficacia variabile per patologia e per singolo individuo (es. IPF/AAE acuta)
globalmente scarsa.
. Frequenti recidive sospendendo o riducendo la terapia.



TERAPIA

TRAPIANTO

. Mortalita intra e postoperatoria elevata

114

IMMUNOS

.. Vi e necessita di ricerche dirette a comprendere come le reti
citochiniche guidino l'innesco, Il mantenimento, /a cronicizzazione ed i/
danno dellinfiammazione per terapie piu mirate e razionali” .

AP Fishman

IMMUNOMODULAZIONE




PROGNOST

~-Molto variabile sia per la sinqola malattia che per il sinqolo paziente.

. Spesso decorso cronico progressivo con evoluzione fibrosante (1PF,
Pneumoconiosi) e morte per insufficienza respiratoria.

. Talora acuto autolimitante o risolto dalla terapia (Sarcordosi, AAE acuta,
Proteinosi alveolare, Istiocitosi X, cause infettive).

Difficile identificare fattori prognostici al momento della diagnosi:

- HRCT: fibrosi/ground glass
. PFV 3
. Emogasanalisi
. B.A.L.

> Debole potere predittivo




FOLLOW-UP

~In genere viene esequito con visite periodiche ed esami strumentali (prove di

funzionalita respiratoria, emogasanallsi a rijposo e sotto sforzo, radiografia del
torace).

Altre indagini, piu costose e piu invasive (HRCT e BAL) vengono eseqguite piu di
rado oppure in presenza ai significativo ed imprevisto aggravamento delle
condizioni cliniche.

L’intervallo ai tempo tra un controllo e l'altro e definito sostanzialmente dal tipo

di patologia e dalle condizioni cliniche del paziente, che guidano sempre nella
-programimazione def follow-up.
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