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Introduzione

Lorenzo Corbetta

L’Endoscopia Toracica ha avuto negli ultimi anni un rapido sviluppo grazie alla di-
sponibilita di nuovi e pit1 accurati strumenti per 'ispezione dell’albero bronchiale e allo
sviluppo di numerose nuove procedure interventistiche per la diagnosi e il trattamento
delle lesioni bronco-polmonari. Per tale motivo, e stato adottato a livello internaziona-
le il termine di Pneumologia Interventistica per definirne il ruolo strategico nella Pneu-
mologia moderna per la diagnosi ed il trattamento di malattie neoplastiche dei bronchi,
del polmone e della pleura, malattie interstiziali polmonari, patologia infettiva e stenosi
tracheobronchiali, e il carattere interventistico di procedure come la biopsia bronchiale e
transbronchiale, 'agoaspirazione transbronchiale (TBNA), la disostruzione tracheobron-
chiale laser assistita, il posizionamento di protesi e la gestione delle vie aeree artificiali.
In questo nuovo scenario diventa sempre pili importante per lo specialista pneumologo
acquisire competenze teorico-pratiche in Pneumologia Interventistica attraverso un inse-
ghamento post-universitario mirato e di lunga durata che parta dalle basi fisiopatologiche
delle malattie respiratorie per arrivare all’acquisizione delle principali manualita proprie
della disciplina. Il Master ha pertanto 1'obiettivo di formare uno pneumologo polivalente
con competenze professionali in broncoscopia diagnostica e operativa, toracoscopia, ge-
stione delle vie aeree artificiali attraverso il contributo sinergico di docenti Universitari e
Ospedalieri.

I1 6° Master di Pneumologia Interventistica fa seguito alla positiva esperienza delle 5
edizioni precedenti che hanno visto la partecipazione di numerosi specialisti provenienti
da tutto il territorio nazionale. Dal 2010 hanno conseguito il Master in Pneumologia in-
terventistica 100 medici che in molti casi hanno messo a frutto le nuove competenze ed il
titolo accademico. Gli obiettivi formativi del Master ed il programma sono consultabili nel
sito <http://master.pneumologia-interventistica.it>.

Da quest’anno il Master si e adeguato agli standard Internazionali ed in particolare
a quelli dell’Association of International Pulmonology Program Directors (AIPPD) per
la standardizzazione delle Interventional Pulmonology fellowship sulla base delle rac-
comandazioni dell’Ente Americano per la certificazione delle competenze professionali
(ACGME). La valutazione delle competenze si basa, oltre che sulla frequenza delle lezio-
ni, anche sul numero di procedure registrate su apposito log-book online, superamento di

L. Corbetta (a cura di), Hot Topics in Pneumologia Interventistica, ISBN (online) 978-88-6453-538-8,
ISBN (print) 978-88-6453-537-1, CC BY 4.0, 2017 Firenze University Press
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un MCQ (Multiple Choice Questionnaire), sulla preparazione di 1 elaborato (review e/o
studio sperimentale), sul superamento di questionari validati sulle competenze pratiche
(B-STAT, EBUS-STAT).

Il momento finale e fondamentale del Master € la presentazione di una tesi che consiste
in un elaborato relativo ad uno studio sperimentale o su una review riguardante argo-
menti di attualita in Pneumologia Interventistica. Alcuni degli studi vengono anche ulte-
riormente perfezionati e presentati a riviste scientifiche per la pubblicazione. La presente
opera raccoglie tutte le tesi presentate dai partecipanti al 6° Master di II livello dell’a.a.
2014/2015 a testimonianza e degna conclusione di un impegnativo ma proficuo anno di
studio e attivita pratiche per il conseguimento di una competenza professionale certifica-
ta, auspicabilmente utile e spendibile nel curriculum dello specialista pneumologo.



Ruolo del collasso terapeutico nella gestione della
tubercolosi polmonare: dal pneumotorace alle valvole
endobronchiali

Filippo Babacci, Piero Candoli, Lorenzo Corbetta’

I. Tubercolosi MDR E XDR

La tubercolosi (TB), malattia infettiva causata da Mycobacterium tuberculosis, rappresenta
una importante causa di mortalita e morbilita, con importanti ricadute e problematiche di
salute pubblica mondiale. Tipicamente la malattia si manifesta a livello dell'apparato re-
spiratorio, che per essa rappresenta sostanzialmente sia la via di accesso all’ ospite, sia di
diffusione’. In assenza di un trattamento adeguato, la mortalita é alta: in era pre-antibiotica
alcuni studi ne hanno documentato un tasso del 70% a 10 anni per i soggetti con riscontro
di bacilli alcool-acido resistenti all’analisi microscopica dell’espettorato (bacilliferi)®. L’Orga-
nizzazione Mondiale della Sanita (WHO) nel rapporto annuale di andamento globale della
tubercolosi del 2015 ha stimato che globalmente si siano ammalate di tubercolosi 9,6 milio-
ni di persone solo nel 2014 e che il 12% di questi nuovi casi di TB siano positivi per il virus
dell'immunodeficienza umana acquisita (HIV). Le aree geografiche maggiormente flagella-
te sono rappresentate dal Sud-Est Asiatico, del Pacifico occidentale (58% dei 9,6 milioni) e
dall’Africa (28% rispettivamente), ove insiste anche una significativa diffusione dell’HIV>.

In questo contesto, i trattamenti effettuati hanno ottenuto un successo terapeutico in
circa I'86% dei nuovi riscontri di malattia, tuttavia il 3,3% dei nuovi casi ed il 20% di re-
cidive in ammalati precedentemente trattati sviluppano una tubercolosi multi-farmaco
resistente (MDR-TB); la meta grava su India, Cina e Federazione Russa (54%)’ (Fig. 1). Il
successo terapeutico nella MDR-TB globalmente ¢ solo del 50%, anche se in alcuni Paesi
ha raggiunto il 75%?.

La forma di patologia tubercolare sostenuta da un micobattere con ancora maggiore
resistenza agli antibiotici viene indicata come tubercolosi con antibiotico-resistenza estesa
(XDR-TB); si stima che il 9,7% dei pazienti affetti da MDR-TB abbia in realta una XDR-
TB** (Figg.1-2).

" Filippo Babacci e dirigente medico UO Pneumologia ed Endoscopia toracica di Ravenna, Lugo, Faenza - AUSL
Romagna. Piero Candoli e direttore UO Pneumologia Ospedale Santa Croce e Pneumologia Ospedale San Salva-
tore Centrale — Azienda Ospedaliera Ospedali Riuniti Marche Nord. Lorenzo Corbetta ¢ direttore del program-
ma di formazione avanzata in Pneumologia Interventistica — AOU Careggi Firenze.

L. Corbetta (a cura di), Hot Topics in Pneumologia Interventistica, ISBN (online) 978-88-6453-538-8,
ISBN (print) 978-88-6453-537-1, CC BY 4.0, 2017 Firenze University Press
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Si definisce MDR-TB una tubercolosi in cui il micobattere isolato in coltura o studiato
con sonda genetica presenti una resistenza sia alla rifampicina (RIF) che all’isoniazide
(INH), mentre e considerata XDR-TB una forma che oltre alle resistenze della MDR-TB
si presenti non suscettibile ad almeno un fluorochinolonico respiratorio ed un antibiotico
iniettivo di seconda linea®** (Figg. 1-3).

Figura 1 — Distribuzioni percentuale di MDR-TB in pazienti precedentemente trattati; non presenti dati
precedenti al 2000. [WHO Library]
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Figura 2 — Distribuzione e numero dei pazienti trattati a partire dal 2014 con XDR-TB accertata.
[WHO Library]

Figura 3 — Principali antibiotici di prima e seconda linea nella terapia antitubercolare. Si notino in particolare
nella seconda linea gli iniettabili ed i chinolonici respiratori. [WHO Library]
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Nelle forme tubercolari senza particolari resistenze farmacologiche, nell’’era antibio-
tica’, il cardine delle terapie definite ‘rapide’ € rappresentato dalla rifampicina, introdotta
nella pratica clinica a partire dal 1960. La possibilita di utilizzarla infatti permette, nelle
forma non complicate di patologia, un regime terapeutico complessivo di 6 mesi. Nel caso
di una MDR-TB, i regimi terapeutici contemplano invece una prima fase di almeno 6 mesi,
con negativita colturale degli espettorati, seguita da una seconda di 12-18 mesi. Analoga-
mente, prima della disponibilita della rifampicina, gli schemi terapeutici antibiotici non
prevedevano tempi di trattamento inferiori ai 12 mesi**”.

E importante poi considerare che la scelta e la durata del trattamento antitubercolare,
anche nelle forme semplici, € influenzata non soltanto dalle caratteristiche patogene di
M. tuberculosis, ma chiaramente dalla capacita di difesa dell’ospite, dalla sede di malattia
e soprattutto dalle caratteristiche anatomiche che in essa si determinano: localizzazioni
in sedi dove la distribuzione dei farmaci antitubercolari avviene con maggiore difficolta,
facilitano la sopravvivenza e la resistenza batterica, soprattutto in assenza di una buona
aderenza o strategia terapeutica'”.

Cio premesso appare chiaro quanto la presenza, ad esempio, di cavitazioni polmonari
costituisca una zona anatomica di ‘riserva batterica’ difficile da raggiungere con la terapia
antibiotica, oltre che un facile punto di nuova diffusione di patologia. Una malattia disse-
minata, con localizzazioni scheletriche o al sistema nervoso centrale (SNC) rappresenta,
oltre ad una condizione clinica grave, un sicuro problema terapeutico, con necessita di
buona aderenza al trattamento per molti mesi'®®.

Si ritiene che fra i fattori che abbiano contribuito alla costituzione di ceppi MDR ed
XDR vi siano proprio la ridotta aderenza al trattamento, ma anche un utilizzo non razio-
nale e/o ridotto della terapia negli scorsi decenni’.

Certo, le possibilita terapeutiche farmacologiche si riducono molto di fronte a batte-
ri MDR/XDR, anche per la maggiore tossicita e ridotta tollerabilita dei regimi antibiotici
utilizzabili®; nelle forme piti complicate e quindi normale che, oltre al trattamento antibio-
tico, vengano integrate strategie proprie della chirurgia o della pneumologia interventisti-
ca, eventualmente con uno sguardo rivolto al passato dell’era ‘pre-antibiotica’®.

La bonifica ed il drenaggio di un empiema, quando possibili, possono rappresentare il
punto di svolta nel trattamento di un paziente'. Analogamente, le strategie che venivano
utilizzate negli anni '50, nelle quali insieme ai farmaci antibiotici allora disponibili si con-
tinuava ad effettuare la collassoterapia con pneumotorace (pnx) terapeutico, pneumope-
ritoneo, paresi del frenico, toracoplastica e forme combinate delle stesse, possono tornare
proponibili in casi selezionati di significativa resistenza'.

Nell'ambito delle pratiche sopra citate, contestualmente ad una visione clinica moder-
na, appaiono molto ‘appetibili” quelle metodiche che presentano caratteristiche conserva-
tive, con potenziale reversibilita e sicurezza maggiori, risolta la problematica infettiva; gli
avanzamenti tecnologici della pneumologia interventistica, come ad esempio il posizio-
namento delle valvole endobronchiali, rappresentano in questo senso sicuramente una
interessante opzione'>".

2. Pneumotorace terapeutico

Sebbene i primi riferimenti a pazienti affetti da tubercolosi trattati o migliorati dopo
formazione, anche spontanea, di pneumotorace risalgano al 1821 con James Carson, a Li-
verpool, solo a partire dal 1880, Forlanini in Italia e Murphy a Chicago riconsiderarono e
iniziarono a praticare lo pneumotorace come trattamento efficace per la tubercolosi. Clive
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Riviere, nel 1917 riteneva, non a torto, che lo pneumotorace terapeutico fosse per il suo
tempo la terapia fino allora piti efficace nella storia della tubercolosi'*' (Figg. 4-5).

In effetti, per 'epoca, lo pneumotorace terapeutico rappresentava sicuramente un tra-
guardo, anche se complessivamente la mortalita e i fallimenti rimanevano elevati. Riviere,
confrontando i dati clinici disponibili, non riscontro significative differenze fra gli amma-
lati trattati in Europa ed in America, ma fra essi il fallimento terapeutico e la progressione
di malattia rappresentavano ancora il 49% dei casi, dove, sebbene complessivamente ve-
nissero notati miglioramenti, solo nel 10-15% si giungeva ad una documentata guarigio-
ne'* (Fig. 6).

La tecnica consiste nell’iniezione preferibilmente di azoto nello spazio pleurico attra-
verso apposito ago connesso all'apparato per pneumotorace; negli anni sono state realiz-
zate numerose varianti del suddetto apparato, ove tuttavia gli elementi piti importanti
rimanevano un manometro in grado di determinare la pressione presente nel cavo pleuri-
co ed una valvola multidirezionale regolabile in modo da poter gestire e misurare 'appor-
to o la fuoriuscita del gas' (Fig. 7).

Figura 4 — Carlo Forlanini (1847-1918). Ritratto di Aldo Carpi. [CC BY 4.0]

Figura 5 — Percentuali con andamento clinico dopo avere praticato il pneumotorace terapeutico in popolazioni
americane ed europee confrontabili rilevate da Clive Riviere nel 1917. [London: Joint Committee of Henry
Frowde and Hodder & Stoughton at Oxford University Press]

American. Euaropean.
Unimproved, failures, deaths . 4919, 4299,
Improved . . . . 2029 31-2%
Quiescent . . . 1089 9°89,

Arrested and cured . . 1099, 16:19,
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Figura 6 — Frontespizio testo di Clive Riviere del 1917 dedicato al pneumotorace terapeutico. [London: Joint
Committee of Henry Frowde and Hodder & Stoughton at Oxford University Press]

THE
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BY
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Figura 7 — Apparato per pneumotorace di Pearson e Lillingston come evoluzione dello strumento di induzione
di Forlanini. [London: Joint Committee of Henry Frowde and Hodder & Stoughton at Oxford University Press]

La misurazione delle pressioni endocavitarie, solitamente fra —12 e =18 cm H,O in in-
spirazione e -8 e 0 cm H,O in espirazione, rappresentavano un momento importante, in
quanto pressioni positive o assenza di fluttuazioni con gli atti respiratori suggerivano una
erronea localizzazione, presenza di aderenze o complicanze. Il gas andava incontro nelle
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settimane successive a progressivo riassorbimento e quindi periodicamente la manovra
doveva essere ripetuta, solitamente una volta al mese, per ricostituire il pneumotorace;
questa caratteristica rappresentava anche un elemento di ‘reversibilita” della procedura
una volta terminata la terapia'*.

L’aspetto terapeutico della manovra e rappresentato dal fatto che I'introduzione di gas
nello spazio pleurico determina il collasso del polmone sottostante/adiacente; successive com-
plementari tecniche introdotte, quali ad esempio lo pneumoperitoneo, la paresi del frenico o
la toracoplastica, concorrono tutte infatti allo stesso scopo, cioe determinare un collasso e la
messa a riposo del polmone colpito dalla tubercolosi**'>'*". L'efficacia antitubercolare della col-
lassoterapia appare in prima ipotesi spiegabile per le sfavorevoli condizioni ‘ambientali’
che si vengono a costituire per il micobatterio, con una ridotta disponibilita di ossigeno
(M. tuberculosis € un aerobio obbligato) e la chiusura meccanica delle cavitazioni. La ridot-
ta ventilazione e l'associata deflessa e redistribuita perfusione, inoltre parrebbero poter
ridurre la diffusione delle tossine batteriche e dei mediatori flogistici, che spiegherebbe
il miglioramento clinico, talvolta rapido, negli ammalati sottoposti a collasso terapeutico,
anche qualora non si fosse pervenuti a guarigione"'".

La durata del trattamento era strettamente legata all'andamento clinico, alle complican-
ze, alla storia naturale della patologia e al successo stesso della manovra, tuttavia Riviere,
e nel tempo gli Autori dell’era pre-antibiotica, ritenevano verosimilmente adeguato un
trattamento prolungato per 2-4 anni ed a volte di pi1 nelle forme pili cronicizzate, gravi o
con collassi polmonari solo parziali; mentre 1 anno poteva essere sufficiente nelle forme
lievi, di recente insorgenza e con collasso completo™".

Le complicanze piu frequenti della manovra erano rappresentate dal versamento pleu-
rico, presente in modeste quantita fin nell’80% dei malati trattati'; il versamento pote-
va persistere per lunghi periodi e nella meta dei casi il colturale sullo stesso appariva
positivo per il bacillo tubercolare'. Tale condizione poteva evolvere in frequenti esiti
pleurici e fibrotorace o evolvere acutamente come empiema. Pili raramente, ma con esiti
sicuramente pilt nefasti, potevano verificarsi lo pneumotorace iperteso, disseminazione
di malattia, sovrainfezioni con polmoniti/atelettasie, anche controlaterali, erniazione me-
diastinica, embolia polmonare, enfisema sottocutaneo, lacerazione di vasi con emotora-
ce/emomediastino, lacerazione del polmone". Interessante notare, oltre alla persistenza
del tempo degli esiti, la possibilita di ripresa di malattia o ulteriori complicanze molto
tardive fra i sopravvissuti alla patologia tubercolare trattati a suo tempo con il solo pneu-
motorace, con comparsa dopo circa 20 anni di empiema e fistola broncopleurica®. Il col-
lasso polmonare, inoltre, richiedeva particolare cautela nei pazienti cardiopatici, per il
sovraccarico del piccolo circolo dovuto alla riduzione contestuale del suo letto vascolare
e delle aumentate resistenze' .

La progressiva disponibilita di associazioni antibiotiche fra gli anni '50 e '60 e gli effetti
avversi della collassoterapia pil frequenti e invalidanti rispetto al trattamento farmacolo-
gico, ne decretarono il progressivo abbandono, con un periodo di trattamento ibrido, che
tuttavia appare oggi interessante rivalutare proprio di fronte alle sfide di ceppi batterici
particolarmente resistenti (MDR-TB e XDR-TB)”1318,

3. Collassoterapia e valvole endobronchiali
Le valvole endobronchiali sono dispositivi che nascono per il trattamento dell’enfise-

ma polmonare, come alternativa ed evoluzione della riduzione volumetrica polmonare
chirurgica (LVRS). Il loro impiego ¢ stato oggetto di studio a partire dai primi anni 2000;
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in quel periodo, infatti, si speri-  Figura 8 — Valvole endobronchiali ‘ad ombrello’ tipo Spiration
mentavano differenti metodiche (Inc. IBV Valve System). [Spiration®]

che avevano come obbiettivo la

chiusura di un bronco segmen- T

tario o di un bronco lobare con ( k 3

conseguente atelettasia a valle | { ' "

dell’ostruzione e perdita volu- i ‘ /

metrica polmonare'. Le valvole V—‘ N\ / -
endobronchiali, fra le proposte, (e — -

. : . . ;{‘ . B

sono sicuramente risultati fra i _ y &/
dispostivi di maggiore interes- | —= b - / :
se, anche se per risultare effica-
ci si & dimostrata la necessita di
una scrupolosa selezione degli
pazienti candidati: sicuramen-
te migliori sono infatti risultati
quegli enfisematosi con forma
eterogenea, prevalente ai lobi
superiori e con scarsi o assen-
ti circoli collaterali di riforni-
mento aereo, fenomeno favorito
dalla condizione enfisematosa
stessa, ed integrita delle scissure
allo studio radiologico del tora-
ce mediante tomografia compu-
terizzata (TC)* (v. anche il sito
web <https://pulmonx.com/ous/
products/zephyr-endobron-
chial-valve/>, 03/2017).

Sono costituite da nitinol
diversamente modellato e da
membrana in poliuretano o in
silicone. I modelli commercia-
lizzati sono due, uno con forma
‘ad ombrello” (Spiration, Inc.
IBV Valve System, <http://www.
spiration.com/global/product-overview>, 03/2017) e I'altro costituito da una rete di niti-
nol, autoespandibile e simile alle protesi endobronchiali metalliche, rivestito di silicone
con beccuccio, sempre in silicone, che forma una valvola unidirezionale (tipo valvo-
la di Heimlich per i drenaggi toracici)" (v. anche <https://pulmonx.com/ous/products/
zephyr-endobronchial-valve/>, <http://www.spiration.com/global/product-overview>,
e <http://ww.unina2.it/chirurgia.toracica/Enfisema.htm>, 03/2017) (Figg. 8-9); gli studi
e la letteratura al momento € maggiormente disponibile per questo secondo modello
(Zephyr Endobronchial Valve — Pulmonx, Redwood City, CA)®. Il meccanismo unidire-
zionale all’interno della valvola permette 1'uscita dell’aria con gli atti respiratori ma ne
impedisce il rientro; cid consente anche la fuoriuscita ed il drenaggio delle secrezioni®
(v. anche <https://pulmonx.com/ous/products/zephyr-endobronchial-valve/> e <http://
ww.unina?2.it/chirurgia.toracica/Enfisema.htm>, 03/2017) (Figg. 10-11).

Figura 9 — Valvole endobronchiali Zephyr in nitinol e silicone
(Emphasys Medical, Inc). [Zephyr®]
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Figura 10 — Valvola endobronchiale Zephyr in sede
con valvola unidirezionale aperta in espirazione (a
sx) e chiusa in inspirazione (a dx). [ Zephyr®]

Figura 11 — Meccanismo unidirezionale della val-
vola Spiration una volta in sede. [Spiration®]

Figura 12 — Sistema corretto di posizionamento
della valvola Zephyr; l'ancoraggio al bronco é ad
opera della maglia in nitinol rivestita in silicone.
[Zephyr®]

Le complicanze pint frequenti sono rappre-
sentate dalla riacutizzazione di broncop-
neumopatia cronico-ostruttiva (BPCO), di
polmonite a valle della valvola e di pneumo-
torace. In maniera minore, di perdite aeree
prolungate ed emoftoe; la migrazione, che
sarebbe potuto essere un evento frequente,
in realta non si e particolarmente verificato.
In merito alla frequenza piuttosto elevata ed
inizialmente inaspettata di pneumotorace, si
ritiene che possa essere da riferire alla man-
cata espansione compensatoria del polmone
adiacente all’atelettasia terapeutica, per alte-
razione della compliance, come ad esempio
in caso di aderenze'?.

Le valvole endobronchiali, come interes-
sante strumento che modifica lo stato ana-
tomico e la fisiologia polmonare*, hanno
portato ad un loro uso anche al di fuori delle
originali indicazioni, come ad esempio per il
trattamento delle fistole bronco-pleuriche o
del pneumotorace persistente in analogia al-
la funzione dei tappi di Watanabe'* (Fig. 12).

E in questo contesto che le valvole endo-
bronchiali hanno iniziato a trovare applica-
zione anche nella terapia e nel trattamento
della patologia tubercolare difficile e delle
relative complicanze, con particolare riferi-
mento alle forme con bacilli resistenti (MDR
ed XDR) ed alle forme escavate???. Fra le
complicanze che si possono associare alla
patologia tubercolare, le valvole hanno tro-
vato spazio nel trattamento di alcune bron-
co-pleuriche e per I'emottisi**.

Negli anni recenti, ¢ stata recuperata 1'i-
dea di associare nel trattamento delle forme
tubercolari MDR ed XDR, in particolare con
cavitazioni estese, non solo la tradizionale
escissione chirurgica, quando praticabile,
ma anche le tecniche legate alla storia della
tubercolosi ed alla collassoterapia, analoga-
mente a quanto avveniva fra gli anni '50 e
’60, in cui tali metodiche erano applicate in-
sieme agli antibiotici che si affacciavano al-
lora sul mercato'?"*%,

L’applicazione di valvole endobronchiali
nelle suddette tipologie di ammalati e stata
valutata nel 2006 in Russia dal gruppo di Le-
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vin; in Italia, Corbetta et al. nel 2013 hanno trattato con successo una paziente con lesioni
cavitarie, in una XDR-TB, con applicazioni in tempi successivi di valvole endobronchiali
tipo Zephyr'>* (Figg. 13-14). Gli Autori in questo senso considerano la distinzione fra collas-
soterapia polmonare, che fa riferimento alle tecniche tradizionali e lobare, relativa all’effetto delle
valvole endobronchiali™> .

Sempre in Russia, Skornyakov, Motus et al. hanno pubblicato nel 2014 uno studio su
379 pazienti in cui 297 sono stati trattati, oltre che con gli antibiotici sulla base dell’anti-
biogramma, anche con una tradizionale collassoterapia, utiizzando sia il pneumotorace
terapeutico sia il pneumoperitoneo®; i restanti 82 pazienti effettuavano la sola terapia far-
macologica. In alcuni casi i trattamenti e le manovre erano state precedute da escissio-
ni chirurgiche o toracoscopia video assistita (VATS). Nel gruppo trattato con l'associata
collassoterapia, il numero di risposte terapeutiche, con chiusura delle cavitazioni e con-
versione dell’espettorato, e stato decisamente superiore rispetto a quelli trattati con i soli
farmaci (81,8% contro 48,8%). La durata per cui veniva mantenuto il collasso era di 3-6
mesi e non sono state segnalate perticolari complicazioni dai trattamenti. Nei gruppi la
percentuale di MDR-TB era dell’87%; fra il gruppo dei pazienti affetti da MDR-TB e trat-
tati con entrambe le metodiche, rispetto alla sola farmacoterapia, le risposte terapeutiche
erano pil basse, ma comunque significative (77,8% contro 36,1%)*.

Figura 13 — Esempio di progressiva obliterazione di cavitazione polmonare (A) dopo il posizionamento di
valvole endobronchiali (frecce in B) e con stabilita del risultato alla loro rimozione (C). [Corbetta et al. 2013]

Figura 14 — Nella stessa paziente di Fig. 13, progressiva riduzione (da A a C) della cavitazione controlaterale
dopo posizionamento di valvola endobronchiale. La scelta di due tempistiche differenti per polmoni non omola-
terali era stata fatta sulla base dell’eventuale rischio di pneumotorace. [Corbetta et al. 2013]

Gli stessi Autori, 'anno successivo, hanno presentato uno studio analogo in cui alle
metodiche descritte precedentemente associavano anche l'applicazione di valvole endo-
bronchiali®. Lo studio, tuttavia, non ha utilizzato le valvole endobronchiali associate alla terapia
farmacologica da sole, confrontate con le altre metodiche, ma venivano utilizzate come elemento
“complementare” nelle cavitazioni che non collassavano completamente con le metodiche
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tradizionali. Non & possibile quindi una valutazione di confronto diretto di diversa effica-
cia fra le metodiche tradizionali di collasso e quelle endoscopiche; i risultati complessivi
dello studio, comunque, dimostrano anche in questo caso una netta superiorita delle for-
me combinate nella forma MDR o con particolari escavazioni'.

La scelta terapeutica di combinazione farmacologia e tecnica endoscopica delle valvo-
le come sola metodica di collassoterapia, in casi selezionati e con cavitazioni sfavorevoli
in forme resistenti, & stata invece ulteriormente applicata da Corbetta e coll.; in una re-
cente presentazione del 2015, hanno presentato 5 casi di pazienti trattati con la suddetta
modalita?.

Di questi 5 ammalati, 3 erano affetti da MDR-TB, 1 da microbatteriosi atipica con
multiple resistenze antibiotiche e cavitazioni e 1 da TB non resistente, ma con spiccata
intolleranza individuale del paziente alla terapia antitubercolare. Erano tutti positi-
vi sull’espettorato tranne uno; al termine delle terapie, si presentavano clinicamente
stabili e tutti con espettorato negativo. La procedura endobronchiale ha determinato
collasso ed atelettasia in 4 casi su 5 (non e avvenuto in un paziente con MDR-TB, forte
fumatore con notevole ipersecrezione). Non si sono verificati particolari gravi effetti
collaterali?.

4. Conclusioni

La tubercolosi ha rappresentato e rappresenta nella storia dell'uomo e della medicina
sicuramente una sfida difficile, giocata sulla rincorsa terapeutica e le resistenze del batte-
rio. Il fatto che dalla Russia sia nata l'esigenza di recuperare in prima istanza proprio le
tecniche abbandonate progressivamente fra gli anni ‘50 e ‘60 per ottenere una migliore
efficacia terapeutica € comprensibile, soprattutto alla luce dell’'epidemiologia e della diffu-
sione importante in quelle aree geografiche di forme MDR ed XDR*". Interessante invece
sara capire quanto le tecniche di pneumologia interventistica ed in questo caso il posizio-
namento di valvole endobronchiali, potranno presentarsi come alternative alle metodiche
chirurgiche e di collasso polmonare, quali pneumotorace terapeutico e pneumoperitoneo,
soprattutto per la gestione favorevole che le nuove tecnologie sembrano promettere. Il
posizionamento di valvole endobronchiali con, infatti, non rappresenta altro che una ul-
teriore tecnica, forse piu ‘fisiologica’ di collassoterapia: gli studi di ventilazione e perfusione
polmonare dopo il posizionamento di una valvola endobronchiale mostrano una tale e
significativa redistribuzione?, che l'effetto che ne scaturisce e sicuramente paragonabile a
quello di forme di collassoterapia tradizionale, in cui, pero, era necessario determinare e
mantenere nel tempo pressioni positive intrapleuriche o intraddominali sicuramente me-
no facili da gestire'*’*. Analogia interessante ¢ 1'utilizzo nel tempo sia del pneumotorace
terapeutico sia delle valvole per il trattamento dell’emottisi*** (Tab. 1).

A fronte di manovre effettuabili per la maggior parte dei casi in anestesia locale, va
considerato il minore impatto complessivo ed invasivo del collasso lobare rispetto alle tradi-
zionali tecniche di collasso polmonare, che contemplano, oltre alla sorveglianza pressoché
mensile, anche un refill, letteralmente un mantenimento e ripristino, dei volumi e delle
pressioni intracavitarie!2!31416182627,

Rimangono sul campo problematiche del pneumotorace terapeutico, che si ritrovano
anche nel trattamento con valvole: il ruolo delle aderenze, che potevano rendere rischioso
il pnx per le pressioni endocavitarie molto elevate (fino a +34/+38 cm H,0)", puo ritrovarsi
oggi, in quanto possono facilitare la comparsa di pneumotorace dopo il posizionamento
delle valvole o impedire una adeguata atelettasia e chiusura della cavitazione”. Anche il
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versamento pleurico puo rendere piu difficoltosa la loro applicazione; nelle valvole en-
dobronchiali puo non verificarsi l'atelettasia per circoli collaterali'**?. Sicuramente meno
presente il versamento pleurico, che complicava un ampio numero di pazienti trattati col
pneumotorace™. Il confronto delle complicanze e controindicazioni comunque propende
per la scelta endoscopica di un collasso lobare!>!14161826.27,

La durata del mantenimento del collasso € ancora al vaglio, anche se, con l'associata te-
rapia antimicrobica, gli Autori hanno potuto sicuramente ridurre i tempi rispetto a quelli
proposti da Riviere: indicativamente nell’arco temporale di 3-12 mesi'>'>14»26%

Molto importante, infine, la reversibilita del collasso lobare, con riespansione polmona-
re alla rimozione delle valvole e minimi esiti residui, nonché la possibilita di apportare be-
neficio in malati in cui contestualmente siano presenti condizioni specifiche di enfisema;
le tradizionali tecniche di collassoterapia in questo senso, come precedentemente descrit-
to, erano sesso causa di esiti, talvolta invalidanti'*'”'*% (Tab. 1).

Tabella 1 — Principali aspetti a confronto della collassoterapia polmonare (in era pre/post-antibiotica) e della
collassoterapia lobare con valvole endobronchiali.

Condizione/Evento  Collassoterapia polmonare Collassoterapia lobare
Pnx terapeutico/pneumoperitoneo  Valvole endobronchiali
Forlanini e successivi — Motus Levin-Corbetta

Esecuzione Anestesia locale, ma spesso associata Anestesia locale.
a chirurgia.

Controindicazioni Rischio insufficienza d’organo in Gravi insufficienze cardiache o

per comorbilita

enfisematosi/piut cavitazioni.
Rischio scompenso piccolo circolo.

respiratorie.
Possibile vantaggio in enfisematosi
selezionati.

Elementi che
possono inficiare la
manovra

Aderenze/fibrotorace
Versamento pleurico.

Ventilazione collaterale che
impedisce l'atelettasia, asma
bronchiale. Aderenze.

Complicanze
immediate/precoci
gravi

Pneumotorace iperteso, embolia
polmonare, emotorace, shock, sepsi.

Rare: quelle legate alla manovra
endoscopica flessibile.

Complicanze comuni

Versamento pleurico (quasi 80%),
empiema tubercolare, aderenze/
fibrotorace, atelettasie/polmoniti
Scompenso cardiaco. Insufficienza

Complessivamente circa 10%.
Pneumotorace.
Polmonite/sovrainfezione.
BPCO riacutizzata.

respiratoria. Emoftoe.
Complicanze Emottisi.
trattabili Dubbie le fistole bronco-pleuriche.
Follow-up Mensile. 1,4,6 mesi.
Mantenimento/ Refill inizialmente mensile, poi se Riposizionamento valvole solo se
Ritocchi stabilita ogni 2-3 mesi. necessario o variazioni di rilievo
sulla base dei risultati della Tc torace.
Durata 2-4+ anni e minimo 1 anno in era 3-12 mesi, ma esattamente non
pre-antibiotica. definito.
3-12 mesi in era antibiotica, ma
esattamente non definito.
Reversibilita Si se per brevi tempi, ma la presenza Si, con riespansione e chiusura

di esiti/fibrotorace € molto frequente.

delle cavitazioni con minimi esiti
(in alcuni casi paragonata alla
chirurgia).
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Efficacia Miglioramento complessivo intorno  Ridotta casistica, ma al momento
al 50%, ma guarigioni solo nel 10- eccellente nello studio di Corbetta.
15% in era pre-antibiotica.

Ampia variabilita di gravita

In era antibiotica 81,8% di di patologia alla fonte, ma
conversione dell’espettorato e complessivamente fra 70 e 80% in
miglioramento, ma 77,8% fra MDR-  Levin.
TB (contro rispettivamente 48,8 e
36,1% in solo farmaci).
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Outcomes of Metallic Stenting in Malignant Airway
Obstructions
Manjola Bega, Lorenzo Corbetta

I. Introduction

Tracheobronchial stents are devices used to splint narrowed airways open. Lung can-
cer is the leading cause of cancer death among both men and women, and according to
American Cancer Society accounts for about 27 percent (%) of all cancer deaths. Lung can-
cer is the most common cancer worldwide contributing 13% of the total number of new
cases diagnosed in 2012'2. Airway narrowing may result from intrinsic tumor mass and/or
external compression at any anatomical level.

It is estimated that 20 to 30% of patients diagnosed with lung cancer will present cen-
tral airway obstructions. These patients often suffer from debilitating dyspnea, recurrent
respiratory infection, hemoptysis and asphyxiation which often results in mortality’. Ma-
ny studies have revealed that placing a stent in an inoperable patient with a terminal
illness allows immediate relief of symptoms and improves their quality of life signifi-
cantly*®. However, complications following stent placement may occur, such as mucus
plugging, ingrowth of tumor, stent migration. These complications should be taken into
consideration and should be avoided or properly managed*.

2. Objective and Study design

The aim of this retrospective investigation was to examine the frequency and types of
stent-related complications in patients with malignant airway obstructions. Stent-related
complications were divided into short (< 30 days) and long-term (> 30 days), respectively.
3. Methods

A retrospective analysis of airway stents placed in patients with malignant airway dis-

ease was performed. Data was obtained from the records of the Management Control of
Careggi Hospital, Florence, Italy, and Endopneumo (Videopress-Rome) software.

* University of Florence — Careggi Hospital, Florence, Italy.

L. Corbetta (a cura di), Hot Topics in Pneumologia Interventistica, ISBN (online) 978-88-6453-538-8,
ISBN (print) 978-88-6453-537-1, CC BY 4.0, 2017 Firenze University Press
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Fifty three patients (age range from 37 to 92 years), 36 man and 17 women, underwent
endoscopic placement of a total of 63 airway stents, between January 2010 and Decem-
ber 2014, at Diagnostic-Interventional Bronchology Unit, Careggi Hospital, in Florence,
Italy. Eighty five percent of all the patients received only one stent, 13% of the patients
required two stents, and only one patient had four stents inserted. A total of 158 bronchos-
copys were performed (operative and follow-up). The majority of the patients were re-
ferred for airway stenting after failure of the medical therapy and ineligibility for surgery.
Urgent stenting was performed in two unstable patients with severe airway obstruction.
Two cases required stenting as a bridge to radiotherapy, while in three other cases stent
placement was necessary to seal malignant bronchoesophageal fistulas. Palliative therapy
was reserved for the remaining unresectable patients. All the procedures were performed
under general anesthesia through rigid bronchoscopy to have greater vision of the opera-
tive field and full control of the airway in case of complications. In all cases, prior to stent
insertion, the distal margins of the stricture and the patency of the distal bronchi, which
is essential for the success of the procedure, were verified by flexible bronchoscopy. For
every patient, a complete blood and coagulation test, along with chest CT scan and all
necessary investigations to perform general anesthesia was performed. After stenting, all
patients were hospitalized and monitored closely for at least 24-hours. A flexible bron-
choscopy was performed the next day of stent insertion to confirm the correct stent place-
ment and its patency.

Stenting was performed either alone (26) or in combination with laser (37). Endolumi-
nal masses or granulation tissue, if present, were coagulated or vaporized using Nd-YAG
laser or coring it out with rigid bronchoscope. The type, the length, and the diameter of
airway stent were decided after measurements of the length and post dilation diameter of
the stricture. Airway stents used were the following: a self-expandable metallic stent (par-
tially covered and uncovered) Ultraflex (Boston Scientific), a fully covered self-expandable
nitinol stent Silmet (Novatech). Patients’ follow-ups included urgent or scheduled rigid or
flexible bronchoscopy. The follow-up period ranged from one month to three years.

Analyzed outcomes were perioperative procedure-related complications, and short
and long-term (follow-up period) stent-related complications. Stent-related complications
were divided into two categories: (1) occurred in less than 30 days after stent placement;
and (2) those detected during long term follow-up (> 30 days). Severe complications were
considered those for which an additional rigid bronchoscopy was necessary. Survival
analysis of patients after airway stent placement was calculated using the Kaplan-Meier
method.

4. Results

Of the 53 patients, 38 had lung cancer (64% Non Small Cell Lung Cancer, 7.5% Small
Cell Lung Cancer), and 15 had extrathoracic malignancy narrowing the airway such as six
thyroid, one esophagus, two kidney, one colon, two pharynx. Thirty three patients (62.3%)
were treated for combined intrinsic and extrinsic lesions. The occurrence of airway steno-
sis was higher among 60-80 years old (68%). These were the patient that presented more
comorbidity with an increasing risk for mortality. Symptoms prior of stenting included
cough, dyspnea, hemoptysis, chronic respiratory infection, etc. A total of 62 stents types
were used: 10 uncovered SEMSs, 39 partially covered SEMSs, 13 hybrid stents (Fig. 1). 14
stents were placed in the trachea, seventeen in the left main bronchus, and twelve in the
right main bronchus (Fig. 2).
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Among the early complications
(< 30 days), the dislocation of the
stent was the only one observed.
Three partially covered Ultraflex stents migrated, two of which have been removed and
replaced. The third one prompted an emergent rigid bronchoscopy for relocation. On
long-term follow-up (> 30 days) we observed the highest complication rate (13 of 16).
Laser therapy was necessary to treat tumor regrowth through the mesh of the stent in six
cases of partially covered (time after implantation of the prosthesis 1 month to 2 years)
and in two cases of uncovered Ultraflex stents (time after implantation of the prosthesis
1 to 3 months). The removal of the prosthesis for migration was necessary in five cases:
three were fully covered Silmet stents (time to removal from 1 to 8 months), and two par-
tially covered Ultrafex stents (time to removal one month). Severe stent-related complica-
tions are shown in Figure 3 below.

Twenty-three minor complications (36.5%), shown in Figure 4, had no clinical conse-
quences and have been recorded during routine surveillance bronchoscopy.

A total of 51 patients had bronchoscopic follow-up after stent placement, while two pa-
tients did not return at our institution after stent insertion. The duration of follow-up ranged

SN
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Figura 3 — Severe Stent-related Complications.

Stent Type Number  Stent-related Tvpe of Complications
of Stents  Complications [pgrouth | Migration
of Tumor
Uncovered SEMS 10 20% 2 0
Partially Covered SEMS 39 282% 6 5
Hybrnd Stent 13 3% 0 3
Figura 4 — Minor Stent-related Complications.
Stents Used
Partiall
. s Uncovered Y Hybrid
Minor Complications SEMS Covered i
SEMS
Mucus plugging 3 12 7
Ingrowth of Tumor 2 7 0
Migration 0 5 3

Figure 5 — Kaplan-Meier survival analysis of patients after
stent placement.
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from 1 month to 3 years, and two pa-
tients are still in follow-ups. Overall,
95 scheduled bronchoscopies were
performed after stent insertion.

Of the 38 cases of patients with
lung cancer, 37 patients died of
causes related to the underlying
disease (mortality 97%), while
one patient did not return for fol-
low-up. Mortality in patients with
extra-pulmonary cancer was ap-
proximately 87%. In two patients,
one with airway stenosis due to
lung cancer, and the other one
with stenotic metastasis, stent re-
moval were necessary for the re-
duction of the tumor mass after
treatment with chemotherapy.

The survival in 51 patients at
1, 2, 3 months and 1 year were 75,
49, 35, and 6%, respectively (Fig.
5). Median survival after stenting
was 2.4 months. For the first three
months, the survival rate was
higher in patients with primitive
lung cancer compare to patient
with extrapulmonary malignan-
cys. However, at one year survival
patients with primitive lung can-
cer presented a higher mortality
rate. In addition, two patients with
extrapulmonary malignancy are

still under follow-up.
5. Discussion

The majority of patients treated (96.3%) had clinical improvement following stenting.
Many publications highlight that endoscopic treatment has had an impact in improving
the quality of life in the patients treated. In patients who underwent successful restoration
of airway patency, presented higher survival rate compared to those not treated or where
the recovery efforts were unsuccessful. Chhajed et al. 2006, have shown that the median
survival of the group with obstruction treated endoscopically was 8.4 months versus 8.2
months in the group of patients that did not present obstruction of central airways. This
shows that, contrary to previous statements, obstruction is not a poor prognostic sign
if treated appropriately®. Herth et al. 2010, have reported positive results on improving
the quality of life of patients with tracheooesophageal fistulas after endoscopic stenting®.
Three partially covered Ultraflex stents were used to seal bronchoesophageal fistula and
similar to Herth et al. 2010, we noticed improvement of symptoms as well.
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Survival rate in our study resulted lower than the values shown in the literature, which
we believe is due to the delay of the indication to endoscopic treatment. Numerous stud-
ies have tried to identify prognostic factors affecting the survival rate in malignant airway
obstruction. A recent study has shown that patients with malignant airway obstruction
with moderate performance status benefit more from stenting. These patients have shown
increased survival compared to the group with low level of performance’. Guibert et al.
2014, pointed out other prognostic factors including histology, grade, American Society of
Anesthesiologists (ASA) score, and previous and/or post procedure treatment performed?®.
They claimed that interventional bronchoscopy procedures performed as an ‘adjuvant’
treatment improves survival rate. Therefore, it must not be considered as a last chance
procedure after other treatment options have failed. Instead, it should be included in mul-
timodal management to improve their tolerability and benefits. In September 2015 at the
European Respiratory Journal they published their study were they suggested a possible
decision flowchart (Fig. 6) outlin-
ing the techniques to be favoured Figure 6 — Decision Flow Chart. [ERS Publications]
according to the characteristics of
the stenosis’.
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ulation tissue formation, tumor l
growth, mucus Plugging, infec- .

tions, problems with the removal of Depending on therapeutic options

the stent etc. Miyazawa et al. 2000,
used 54 Ultraflex stent in 34 patients
with inoperable malignant tumor. The immediate relief of dyspnea was achieved in 82% of
patients who also showed the corresponding improvements in spirometry. The tumor re-
growth was the most frequent complication while secretions and migration have not been
significant. Ultraflex stent was defined as safe for subglottic stenosis. In cases of endolu-
minal tumor infiltration silicone stents or covered self-expandable metallic stents are more
suitable to prevent tumor ingrowth, while in case of extrinsic compressions stents with a
better grip on the wall as the uncovered SEMSs and the hybrid stents are used’. Lemaire et
al. 2005, observed a complication rate at 16% in the first month and 13% afterward". At later
stages, symptomatic granuloma formation is observed in 15-27% of cases'".

In our study, self-expandable metallic Ultraflex stent (both partially covered and un-
covered) were used more frequently due to their capability to better adapt to anatomical
contours of the obstruction to minimized migration. Thus, of the eight stents that dislo-
cated (12.6%), five of them were covered Ultraflex stents, and three were fully covered
Silmet stents. Progressive tumor growth contributed to six stents migration. We suspect
the other two partially covered Ultraflex stents migrated because of the short distance
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between the origin of the main bronchi and the narrowed region. To prevent migration
or dislocation is very important, that the prosthesis is positioned so that the point with
greater compression is as central as possible. Our data shows that three of the eight
stent migrations occurred within the first 30 days from insertion. Migration can be re-
solved with flexible bronchoscopy if identified on time during follow-up. Therefore,
early follow-up is essential to identify potential complications, especially in patients
presenting new symptoms.

The uncovered Ultraflex stents had shown no migration. However, uncovered SEMSs
are not recommended in patients with endoluminal obstructive tumor because of the risk
for overgrowth of tumor tissue through the uncovered stent mesh. According to our study,
uncovered Ultraflex stents were used in patients with predominantly extraluminal com-
pression. Regrowth of tumor tissue and granulation tissue can be removed with laser or
argon plasma coagulation. In our patients, endoscopic laser was used in eight cases; two
uncovered and six partially covered Ultraflex stents. Fully covered Silmet stents showed
no risk for ingrowth of tumor. Novel drug eluting stents, still under development, looks
prominent in the prevention of overgrowth of tissue.

Diminished of mucociliary clearance with mucus plugging can lead to obstruction and
a higher incidence of respiratory infection, and in severe cases, can lead to complete ob-
struction of the lumen. They are favored due to stent length and rigidity with reduced
cough. Mucous plugging was the most common minor complication noted in our study
(35%). There were no clinical consequences and the complications were resolved using
flexible bronchoscopy.

Reepithelialization depending on the duration of the stent insertion can make stent
removal difficult. We successfully removed partially covered Ultraflex stents and Silmet
stents (time to removal 2 days to 8 months) with no complications.

There were no perioperative mortalities, probably due to a careful preoperative evalu-
ation of the patient. Our findings, same as literature suggests, show that stenting is a mo-
dality associated with low operative risk™.

6. Conclusion

The success of the endoscopic stenting for patients with malignant airway obstruc-
tion depends on the severity of airway obstruction and patient’s clinical condition. Pa-
tient with severe airway obstruction, who are clinically unstable and inoperable, must be
treated urgently with stent insertion to successfully maintain airway patency and avoid
fatality. In asymptomatic patients or in less severe obstruction, endoscopic stenting is not
typically practiced, but it may improve quality of life and survival rate. Therefore, the
optimal timing of stent insertion, whether at diagnosis or following failure of other mo-
dalities, still remains an open discussion. Data presented here in show the complication
rate is within the line of those described in the literature. Migration resulted to be the on-
ly complication occurred in the first 30-days post-stent placement. Study has also shown
that the incidence of ingrowth of tumor gets higher with longer stay of the stent on the
airway. More studies are necessary to prevent future complications. Survival rate appears
to be low, but two patients are still in follow-up with a better quality of life. A unique
classification of lesions should be implemented to guide treatment options. In addition,
specialists of various disciplines should work together to wisely choose the appropriate
patient at the right time.
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Valutazione della predittivita del profilo
metabolomico nella diagnosi precoce del tumore
del polmone: progetto sperimentale

Laura Bertini, Leonardo Tenori, Lorenzo Corbetta’

I. Cenni generali sulla metabolomica

Con il termine metabolomica'® si intende la scienza capace di effettuare «una analisi
sia quantitativa che qualitativa di tutti i metaboliti presenti in un sistema biologico».

L’oggetto di studio della metabolomica e il metaboloma ovvero I'insieme dei metaboli-
ti presenti nei sistemi biologici (dai pitt semplici come quelli unicellulari ai piti complessi
come 1'uomo) identificabili come prodotti finali dell'espressione genica.

Sebbene non quantificabile con assoluta precisione, & possibile affermare che il nume-
ro dei metaboliti costituenti il metaboloma umano oscilli da un numero minimo di 2.000
composti ad un numero massimo di 20.000 e che di questi composti i pil1 interessanti sia-
no sicuramente le molecole di basso peso molecolare come lipidi, glucidi e amminoacidi
che costituiscono sia i substrati che i prodotti di numerosi pathway metabolici e sono coin-
volti in numerose vie di signaling.

Oltre all'enorme variabilita quantitativa, un‘altra fondamentale caratteristica del meta-
boloma umano (ma anche degli altri sistemi biologici) e la dinamicita, ovvero la capacita
di modificarsi sia quantitativamente (concentrazione dei metaboliti) che qualitativamente
(tipologia dei metaboliti) non solo in risposta a fattori fisiologici come eta, sesso, alimenta-
zione e assetto genetico in modo tale da delineare il substrato biochimico delle differenze
fenotipiche inter ed intra-individuali, ma anche in risposta a tutte quelle condizioni pa-
tologiche che sono dovute o che si associano a scompensi del metabolismo: € proprio in
questa ottica che il metaboloma puo essere considerato come un indice molto complesso e
accurato dello ‘stato di salute” dell’organismo umano.

Due sono gli approcci con cui la metabolomica viene condotta.

1. Approccio qualitativo: quello pit1 tradizionale che si occupa dello studio di un particola-
re metabolita o di una specifica classe di metaboliti.

2. Approccio quantitativo: quello pili recente ed innovativo, che ha suscitato maggiore in-
teresse nella comunita scientifica; esso si occupa dello studio di tutti i metaboliti — noti
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e non noti — determinabili con 'analisi metabolomica e del successivo confronto con
impronte metaboliche di riferimento di soggetti sani in modo da poter evidenziare
eventuali alterazioni patologiche del metaboloma.

Interpretando con opportuni strumenti matematico-statistici il fingerprint metabolomico,
si potrebbe riuscire ad ottenere non solo la diagnosi di una specifica malattia in tempi molto
piut precoci rispetto a quelli attuali, ma anche informazioni sulla variabilita della risposta
farmacologica dei pazienti in modo tale da poterne personalizzare e ottimizzare la terapia.

Gli studi di metabolomica vengono effettuati sui pitt comuni fluidi biologici ed in
particolar modo su sangue e urine che possono essere ottenuti in modo semplice e scar-
samente invasivo. Tali campioni sono poi sottoposti a processi analitici che sfruttano la
Spettroscopia di NMR; questa & una metodica che, mantenendo l'integrita del campione,
permette di ottenere informazioni dettagliate sulla struttura molecolare sia di composti
puri che di miscele complesse.

Rispetto alle tecniche analitiche fino ad oggi utilizzate, essa presenta tre vantaggi
fondamentali:

1. rapidita dell’analisi che viene completata in circa otto minuti;

2. semplicita delle procedure per I'assenza della necessita reale di pre-trattare i campioni da
analizzare;

3. multiparametricita correlata alla possibilita di analizzare i metaboliti indipendentemen-
te dalla loro natura chimica in modo tale da ottenere un fingerprinting svincolato dalle
conoscenze a priori sulla natura delle molecole osservate.

Attraverso la NMR e possibile ottenere evidenze sperimentali dell’esistenza di un fe-
notipo metabolico individuale (metabotipo) costante e caratteristico per ciascun soggetto,
che non risente delle variazioni dello stile di vita e che quindi si configura come la parte
invariabile dell’espressione metabolica. Da cio si evince che le alterazioni del metabotipo
possono essere considerate dei campanelli di allarme per 1'insorgenza di patologie o per
'evoluzione clinica di patologie gia instaurate.

L’analisi con spettroscopia NMR dei liquidi biologici produce uno spettro contenente
una serie di picchi le cui ampiezze e posizioni consentono di determinare accuratamente
le caratteristiche delle molecole organiche presenti all'interno del campione.

In conclusione possiamo affermare che il punto di forza della metabolomica e proprio
la capacita di analizzare, nello stesso momento, I'insieme di tutti i metaboliti (fingerprint)
presenti nei fluidi biologici in modo tale da ottenere il maggior numero di informazioni
riguardanti lo ‘status’ dei campioni stessi e quindi dei soggetti a cui essi appartengono.

2. La metabolomica ha un ruolo potenziale nella diagnosi di malattie sistemiche e
oncologiche.

La metabolomica fornisce il quadro dinamico di uno stato metabolico di un sistema
biologico. I metaboliti non solo possono dare delle indicazioni sullo stato di salute dell’in-
dividuo ma anche sulle malattie che potrebbero manifestarsi. Ricerche sui metaboliti nel
diabete mellito, nell'ipertensione arteriosa, nella malattia celiaca e nello scompenso car-
diaco, hanno rilevato un’alterazione del metaboloma fino a 10 anni prima che comparisse-
ro i sintomi della malattia®™.

Negli ultimi anni gli studi metabolomici hanno fornito un contributo significativo nel
campo oncologico, sottolineando il ruolo potenziale dell’analisi del PM nei soggetti affetti
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da tumore. In particolare numerosi studi sono stati eseguiti e tanti altri sono tuttora in cor-
so sul ruolo della metabolomica nella diagnosi precoce e nella progressione del cancro al
seno: donne sottoposte ad intervento chirurgico per cancro al seno, senza metastasi radio-
logicamente documentabili, hanno dato luogo a due PM in uno solo dei quali si € avuta
metastasi rilevata nel corso del follow up, diversamente dall’altro gruppo®®. Il PM e stato
studiato anche in relazione ad altri tipi di cancro come per esempio il cancro colon-retto
metastatico?, il tumore dell’ovaio %, la leucemia®, il tumore precoce del cavo orale?, il tu-
more del fegato® e la progressione del cancro alla prostata®.

2. Tumore del polmone
2.1 Epidemiologia

Il TP e la principale causa di morte per cancro nel mondo. Se da una parte, negli ul-
timi decenni, si e verificata una lieve e progressiva diminuzione dell'incidenza di questa
neoplasia nel sesso maschile, dall’altra invece vi & stato un netto incremento nel sesso
femminile, quale conseguenza del diffondersi tra le donne dell’abitudine al fumo, con un
rapporto che e ora di 2,5:1 27,28. Il picco di incidenza si osserva tra la 6* e 7* decade di vita
e oltre 1/3 dei casi € diagnosticato in soggetti di eta maggiore di 70 anni. Il TP rappresenta
la prima causa di morte per tumore nei maschi (il 27% del totale delle morti) e la terza cau-
sa nelle donne, dopo mammella e colon-retto (11% del totale delle morti).

Attualmente, la maggior parte dei TP ¢ diagnosticata clinicamente, quando i pazienti
presentano sintomi quali tosse persistente, dolore e perdita di peso. Sfortunatamente, in
molti casi, si arriva alla diagnosi quando gia c’e uno stadio di malattia avanzato. Tenendo
conto di tutte le fasi al momento della diagnosi, il tasso di sopravvivenza a 5 anni per il
TP, & solo il 16,8%. Il tasso di sopravvivenza per i pazienti con un IV stadio di malattia al
momento della diagnosi € molto pit basso, uguale circa al 2%.

Anche in Italia, la percentuale di sopravvivenza a 5 anni fra i malati di tumore & mode-
ratamente aumentata negli ultimi anni, passando dal 10 al 14% nei maschi e dal 12 al 18%
nelle femmine.

2.2 Eziologia e fattori di rischio

Svariati sono i fattori, sia endogeni che esogeni, che giocano un ruolo importante
nello sviluppo del TP. Si ritiene che essi agiscano promuovendo alterazioni a carico del
DNA cellulare in grado di determinare proliferazione incontrollata della cellula mutata,
con conseguente sviluppo della neoplasia. Tra i fattori esogeni sono da ricordare il fumo
di sigaretta®, fattore di rischio principale, e le esposizioni ambientali ed occupazionali
ad asbesto, metalli pesanti, radiazioni ionizzanti, fumo e polveri®*®. Il fumo di sigaretta
e il pitt importante fattore di rischio per l'insorgenza di TP. Diversi studi hanno confer-
mato infatti che I'80-90% di tutti i pazienti affetti da TP sono fumatori o ex-fumatori. Il
rischio risulta proporzionale alla durata dell’abitudine e al numero medio di sigarette
fumate al giorno. Una considerazione particolare merita il fumo passivo o fumo di ta-
bacco ambientale, potenzialmente cancerogeno; infatti e stato dimostrato che per i sog-
getti non fumatori che vivono con un fumatore il rischio di sviluppare la malattia e del
20-30%. L’'International Agency For Research on Cancer (IARC)*ha infatti classificato
I'esposizione secondaria al fumo di tabacco come un agente cancerogeno conosciuto
(classe A). Un altro fattore di rischio e rappresentato dall’inquinamento atmosferico® in
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associazione allo sviluppo di adenocarcinoma, che si manifesta in un numero conside-
revole di soggetti non fumatori.

I fattori endogeni che concorrono allo sviluppo del TP* sono sia quelli legati a pregres-
se o attuali patologie polmonari quali la fibrosi polmonare idiopatica®* e la broncopneu-
mopatia cronica ostruttiva (BPCO)* sia quelli dovuti a mutazioni genetiche*.

2.3 Principali alterazioni genetiche nell’adenocarcinoma e nel carcinoma
squamocellulare

Negli ultimi anni lo studio delle caratteristiche molecolari dei TP ha messo in evidenza
un ruolo specifico di alcuni geni legati alla proliferazione cellulare, in particolare I'Epider-
mal Growth Factor Receptor (EGFR)*, per la classificazione, la prognosi e la terapia, degli
adenocarcinomi polmonari. Appare di notevole rilevanza, anche per le prospettive di una
target therapy, l'iperespressione di EGFR appartenente alla erb family, gruppo di geni coin-
volti a vario titolo nel controllo della proliferazione cellulare; tale iperespressione, dovuta
a mutazioni quali la delezione dell’esone 19 o mutazioni dell’esone 21, puo essere presente
nel 62% dei casi di NSCLC.

La translocazione dell’'oncogene chinasi del linfoma anaplastico (ALK)** con 1’onco-
gene EML4 sul braccio corto del cromosoma 2, attiva una specifica tirosinchinasi coinvolta
nei processi di proliferazione e sopravvivenza cellulare. Questa translocazione EML4-
ALK, presente nel 5% degli adenocarcinomi polmonari, e piti comune nei soggetti giova-
ni, poco o non fumatori.

I KRAS e un oncogene attivo nella transduzione del segnale mediato da EGFR®; esso e
un biomarcatore predittivo consolidato non solo per il tumore del colon-retto ma e anche
implicato nella cancerogenesi polmonare. Mutazioni di tale gene si trovano frequente-
mente in soggetti di razza bianca con adenocarcinoma del polmone e una storia di fumo e
sono associate a una prognosi infausta.

Molti progressi sono stati compiuti nella ricerca di target molecolari per 'adenocarci-
noma polmonare ma solo recentemente sono stati identificati target potenziali per il carci-
noma a cellula squamose®**®.

2.4 Classificazione isto-patologica dei tumori polmonari

I tumori primitivi del polmone, secondo la World Health Organization (WHO) del
2004, vengono classificati in base alla biologia, 'approccio terapeutico e la prognosi in:
® carcinomi non a piccole cellule (NSCLC);
* carcinomi a piccole cellule (SCLC).

Esistono poi altre forme istologiche di neoplasie polmonari, meno frequenti come il
carcinoide, i sarcomi, i linfomi epiteliali. Inoltre, il polmone € frequentemente sede di me-
tastasi secondarie da tumori di origine polmonare e non.

Oltre 1'80% di tutti i carcinomi polmonari e rappresentato dal carcinoma non a piccole
cellule (NSCLC). Questo include 3 maggiori istotipi: carcinoma a cellule squamose, ade-
nocarcinoma e il carcinoma anaplastico a grandi cellule.

Questa classificazione isto-patologica ha subito delle profonde modifiche negli ultimi
anni con l'introduzione di cambiamenti significativi, grazie agli studi condotti da una co-
orte internazionale di esperti rappresentati da International Association for the Study of
Lung Cancer (IASLC), I’ American Thoracic Society (ATS) e 'European Respiratory Socie-
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ty (ERS) e affrontati con approcci multidisciplinari®***. La diagnosi istologica unitamente
alla ricerca molecolare su piccole biopsie (per esempio la biopsia trans-bronchiale) o su
campioni citologici rappresentano attualmente i punti chiave dell'approccio diagnostico,
terapeutico e prognostico del tumore del polmone. La classificazione dell’OMS era invece
incentrata sulla diagnosi di TP effettuata in campioni ottenuti da resezioni chirurgiche in
un solo 30% di pazienti.

Un altro importante punto di questa nuova classificazione e il concetto che la medicina
personalizzata nel TP in stadio avanzato ¢ determinata dall’istologia e dalla genetica.

2.5 Prevenzione primaria e diagnosi precoce

La prevenzione primaria e la diagnosi precoce sono essenziali per ridurre la mortalita
per TP. Quando viene diagnosticato durante le fasi iniziali, il TP puo essere trattato con
la resezione chirurgica ad intento curativo, ma, nella maggior parte dei casi, la malattia
diventa sintomatica, e quindi diagnosticata, solo nelle fasi pit1 avanzate. Il lungo periodo
d’assenza di sintomi dal momento dell'insorgenza del tumore fino alla sua manifestazio-
ne clinica, riduce in modo considerevole la diagnosi precoce. Il tasso di sopravvivenza
a 5 anni varia dal 6 al 18% e non & migliorato in modo significativo negli ultimi 20 anni.
Tuttavia, quando la malattia &€ diagnosticata nella fase iniziale, il tasso di sopravvivenza
puo raggiungere il 67%. La prevenzione primaria consiste nell’abolizione del fumo di ta-
bacco. La diminuzione nella mortalita per TP nell’ultimo decennio segue la modificazione
dell’abitudine al fumo dei maschi, e, in particolare, I'aumento del numero di ex fumatori.

L’elevata mortalita giustificherebbe l'assoluta necessita di idonei programmi di scree-
ning del carcinoma polmonare per consentire una diagnosi in fase precoce, e asintomatica,
della malattia nella popolazione considerata ad alto rischio: fumatori di un pacchetto/die
con eta superiore a 50 anni e soggetti professionalmente esposti a carcinogeni respiratori.

Un’altra categoria ad alto rischio e costituita da soggetti gia sottoposti ad exeresi radi-
cale di carcinoma della testa e del collo, del polmone o delle vie digestive superiori.

Sfortunatamente gli unici test diagnostici, sino ad oggi disponibili, (radiografia torace
ed esame citologico dell’escreato), sia impiegati singolarmente che insieme, hanno mo-
strato una scarsa sensibilita diagnostica. Negli ultimi anni, studi pilota osservazionali di
tipo prospettico condotti in individui forti fumatori, hanno dimostrato la superiore sensi-
bilita della TC spirale rispetto alla semplice radiografia del torace nell’individuare noduli
polmonari neoplastici in soggetti asintomatici. E stata infatti documentata una possibile
diminuzione della mortalita (del 20% circa) in pazienti ad alto rischio, sottoposti a control-
li periodici sistematici con TC spirale a basso contenuto di radiazioni®, rispetto al gruppo
di controllo che eseguiva solo radiografie del torace. Attualmente la procedura non e con-
sigliata per i pazienti a basso rischio®.

Bisogna pero considerare che la TC spirale presenta degli importanti svantaggi, tra cui
i risultati falsi-positivi, I'esposizione alle radiazioni, procedure invasive addizionali, over-
diagnosi e importanti conseguenze psicologiche.

Nell'importante settore della diagnosi precoce del TP merita una particolare atten-
zione la valutazione, tuttora in itinere, dei miRNA (micro RNA), marker tumorali ge-
netici rilevabili attraverso un semplice esame del sangue come strumento di screening,
sui forti fumatori e su ex fumatori®®®. La presenza dei miRNA nel sangue identifica,
all’interno della popolazione dei forti fumatori di eta superiore a 50 anni, il sottogruppo
a maggior rischio di sviluppare un tumore al polmone che dovra, quindi, sottoporsi a
TC torace a basse dosi.
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Trovare nuove strategie diagnostiche ¢ elemento cruciale per individuare il tumore in
fase precoce e mirare, con successo, alla cura del paziente.
Una ricerca di frontiera ¢ 'applicazione dello studio del PM al TP.

3. Metabolomica e cancro del polmone: scopo dello studio

Il presente studio e volto alla individuazione del PM dei pazienti affetti da TP; si vuole,
cioe, identificare il PM di pazienti con TP e confrontarlo con il PM di individui affetti da
patologie polmonari non tumorali. Obiettivo primario & indagare se esista un fingerprint
caratteristico dei pazienti affetti da TP rispetto ai soggetti non neoplastici. In rapporto al-
le due principali tipologie di TP (NSCLC e SCLC), altro scopo e obiettivo secondario di
questo studio e ricercare il fingerprint di riferimento per ognuna di esse con conseguente
suddivisione dei pazienti in due gruppi. Sono esclusi i carcinoidi.

La diagnosi di tumore maligno del polmone e la sua ulteriore suddivisione avverra a
seguito dell’analisi istologica dell’ Anatomia Patologica dell’ AOUC.

L’individuazione del fingerprint potrebbe, in un futuro, portare a: 1) uno screening, su
larga scala, della popolazione ad alto rischio, che consentirebbe di porre diagnosi di ma-
lattia in una situazione di asintomaticita e, verosimilmente, in stadio precoce. In tale caso
il tumore risulterebbe suscettibile di un trattamento chirurgico definitivo, 2) un follow up
attraverso lo studio metabolomico sui liquidi biologici (urina e sangue) in quei pazienti
con nodulo polmonare solitario < 8 mm non candidati alla chirurgia secondo gli attuali
protocolli, ma solo ad un follow up radiologico con TC torace.

Attualmente la ricerca sull’applicazione della metabolomica nel TP e in fase sostanzial-
mente iniziale®*.

3.1 Disegno dello studio

Lo studio, disegnato come uno studio osservazionale prospettico monocentrico, preve-
de l'arruolamento, previo consenso informato, di 300 pazienti che si presentino in elezione
presso I’Ambulatorio di Pneumologia Interventistica dell’Azienda ospedaliero-universi-
taria di Careggi (AOUC), Firenze, per eseguire broncoscopia. La patologia polmonare di
questi pazienti sara documentata da parametri sia clinico-laboratoristici sia strumentali
(TC torace con mdc/PET).

Ai pazienti sara spiegato il motivo dello studio ed illustrato il valore dell’'eventuale
contributo. Se lo condivideranno, firmeranno il consenso e sara loro somministrata una
tabella da compilare, necessaria per ricavare informazioni anagrafiche, anamnestiche e
cliniche (Tab. 1). Nel caso in cui il paziente acconsenta all’arruolamento per lo studio, gli
verra prelevato un campione di sangue — 5 ml di sangue periferico usando una provetta
da 5 ml - dall’accesso venoso gia predisposto routinariamente per I'esecuzione della bron-
coscopia. Non sono previsti ulteriori prelievi a distanza.

I pazienti arruolati dovranno rispettare i criteri di inclusione/esclusione di seguito
riportati.

I criteri di inclusione comprendono:

1. Adesione volontaria del paziente allo studio in oggetto.

Eta inclusa fra 40 e 85 anni.

3. Pazienti inviati in Broncoscopia per patologie non neoplastiche e liberi da malattia ne-
oplastica da almeno 10 anni.

N
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. Pazienti con nessuna controindicazione all'esecuzione della broncoscopia.
4. P t t d 11 della b

5. Consenso alla procedura.

I criteri di esclusione comprendono:

1. Pazienti con comorbidita oncologiche accertate.

i

Carcinoide polmonare.

3. Pazienti con grave insufficienza d’organo.

Nel corso dell’arruolamento, i pazienti saranno sottoposti al prelievo di emoglobina ed
ematocrito, glicemia a digiuno, potassiemia, creatininemia, transaminasi, sodiemia, calce-

mia, aPTT, PT, fibrinogeno.

Tabella 1 — Scheda anamnestica da somministrare al paziente durante l'arruolamento.

Nome

Cognome

Data di nascita

Sesso

Peso

Altezza BMI

Ipertensione arteriosa

Diabete mellito

Dislipidemia

Farmaci

Insufficienza renale

Eteroplasia pregressa

Intervallo libero da malattia

Distiroidismo

Stato socio-economico

Anamnesi pneumologica

Fumo in corso in corso

Pregresso

Eta inizio

Pacchetti/gg

Diagnosi BPCO Anno di diagnosi

FEV1

VEMS/CVF

Esposizione a polveri
organiche ed inorganiche
di origine lavorativa

Pregresse infezioni
respiratorie (esiti TBC,
esiti polmoniti)

Tosse cronica o
espettorazione

Dispnea

Emoftoe

Insufficienza respiratoria

Saturazione alla pulsossimetria
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3.2 Materiali e metodi: raccolta, preparazione dei campioni e stoccaggio

A ciascuno dei pazienti sara prelevato un campione di sangue per lo studio di me-
tabolomica, in aggiunta ai campioni prelevati per l'esecuzione della valutazione labo-
ratoristica dei principali parametri ematochimici. Il campione di sangue sara prelevato
attraverso un accesso venoso periferico e inserito in una provetta da 5 ml. Successiva-
mente, esso sara centrifugato per 10 min. con velocita di 4000 rpm e alla temperatura di
4°C in modo tale da separare gli elementi corpuscolati, che vanno a costituire il pellet, dal
sovrastante siero che sara poi aliquotato in criovials sterili e infine stoccato in congelatori
alla temperatura di -80°C.

I campioni saranno quindi inviati al Centro di Ricerca di Risonanze Magnetiche
(CERM), Sesto Fiorentino, Firenze, per I'analisi metabolomica e statistica.

Al momento dell’analisi, le aliquote di siero saranno scongelate a temperatura am-
biente e agitate prima dell’uso. 300 uL prelevati da ciascuna aliquota di siero saranno
addizionati con 300 uL di tampone solfato di sodio e la miscela cosi ottenuta sara, poi,
omogeneizzata per 30 s; 150 uL di questa miscela saranno infine trasferiti in un vial per la
NMR da 4,25 mm (BrukerBioSpin) per l'analisi di spettrometria di NMR e spettrometria
di massa (MS).

3.3 Analisi metabolomica

Le principali tecniche analitiche utilizzate negli studi di metabolomica sono la NMR
e la MS. Per tutti i campioni raccolti saranno acquisiti gli spettri 1H in NMR utilizzando
uno spettrometro Bruker 600 Mhz (BrukerBioSpin, USA) che opera ad una frequenza di
Larmor di 600,13 Mhz ed e equipaggiato con una sonda TXI 1H-13C/15N-2H di 5 mm che
comprende uno strumento di sincronizzazione-coordinazione automatica ed un meccani-
smo automatico per cambiare i campioni. Per la stabilizzazione della temperatura a livello
di circa 0,01 °K rispetto al campione, sara utilizzata una termocoppia BTO 2000. Prima
della misurazione, tutti i campioni saranno tenuti per almeno 3 minuti nella sonda per
equilibrare la temperatura (298°K). Per ciascuno dei campioni di siero sara acquisito uno
spettro dimensionale usando tre filtri di cui il primo, denominato Carr-Purcell- Meiboom-
Gill (CPMG), contiene i segnali dovuti ai metaboliti a basso peso molecolare; il secondo,
denominato DIFF, contiene i segnali provenienti da metaboliti a basso peso molecolare di
natura lipofilica; il terzo corrisponde ad una sequenza pulsata standard (filtro NOESY) e
contiene entrambi i tipi di segnale. Per le analisi di MS, invece, sara utilizzato uno stru-
mento Agilent GC-MS equipaggiato con ionizzazione elettronica (EI) e rivelatore triplo
quadrato. L'uso di un kit standard Phenomenex permettera di rilevare e quantificare la
maggior parte degli amminoacidi allo stesso tempo. Infine, utilizzando un altro tipo di
esperimento, sara possibile determinare la composizione lipidica dei campioni, permet-
tendo la quantificazione dei pitt comuni acidi grassi nel siero.

3.4 Analisi statistica

Per l'analisi statistica dei dati epidemiologici e clinici sara utilizzato il software SPSS
(versione 17.0, SPSS Inc, Chicago).

Le caratteristiche descrittive delle variabili continue dei diversi gruppi di pazienti dello
studio, saranno espresse attraverso la mediana dei valori per il primo ed il terzo quartile
mentre le variazioni statistiche di tali variabili saranno valutate con I'analisi della varianza.
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Nel condurre I'analisi metabolomica, il primo passo sara quello di studiare i campioni
biologici di siero con la metodica di spettrometria a NMR. Per essi, 'analisi spettroscopi-
ca sara condotta previa applicazione di tre diversi tipi di filtro (i suddetti CMPG, DIFF e
NOESY) utilizzati per individuare molecole di elevato peso molecolare come ad esempio
biopolimeri, molecole di natura lipidica a basso peso molecolare ed infine molecole di di-
mensioni variabili ma con natura chimica idrofilica. Gli spettri acquisiti con le modalita
sopra descritte sono un insieme multidimensionale di coordinate metaboliche, i cui valori
corrispondono ai picchi dello spettro stesso e ciascun picco corrisponde ad un particolare
tipo di composto, gran parte del quale e a basso peso molecolare (amminoacidi, lipidi,
zuccheri). Una volta acquisiti gli spettri, il passo successivo sara quello di fornirne un’ade-
guata interpretazione. Dal momento che il numero dei dati ottenuto sara assai rilevante,
si rendera necessario il ricorso a tecniche di analisi statistica multivariata capaci di esami-
nare, nel medesimo tempo, le relazioni intercorrenti tra un numero cosi elevato di dati. Le
tecniche di analisi statistica multivariata sono fondamentali per ridurre il numero totale di
variabili degli spettri. La prima riduzione ¢ ottenuta attraverso il cosiddetto bucketing un
processo che consiste nel suddividere uno spettro in bucket cioe in porzioni pilt piccole
contenenti picchi la cui intensita e calcolata per ottenere le variabili iniziali. La dimensione
dei bucket puo variare in relazione al tipo di elaborazione voluta dallo sperimentatore,
anche se generalmente 0,02 ppm ¢ la dimensione standard, quella cioe pit1 frequentemen-
te utilizzata. I dati ottenuti dai bucket sono riassunti in una matrice in cui le righe cor-
rispondono al dato stesso mentre le colonne descrivono una sua caratteristica peculiare
ed osservabile. Dopo aver operato questa prima riduzione dei dati, vengono applicate le
due principali metodiche di analisi statistica multivariata: Principal Component Analysis
(PCA) e Partial Least Square (PLS) con lo scopo di ottenere una suddivisione dei dati in
due o pit cluster sulla base delle loro differenze o analogie. La PCA, applicata per la pri-
ma volta nel 1901 da K Pearson, & una delle metodiche lineari piti semplici ed utilizzate di
analisi statistica multivariata il cui scopo € quello di operare un'ulteriore riduzione dei da-
ti metabolici conservando pero il valore originario della varianza dei dati stessi. La PCA e
eseguita considerando un numero n di bucket della matrice originaria, ciascuno dei quali
viene descritto con il termine X1, X2, Xn. I bucket saranno successivamente combinati tra
loro in modo tale da produrre nuovi dati che prenderanno il nome di Componenti Prin-
cipali (PC). Tale combinazione verra eseguita in modo tale che il primo PC determinera
il massimo valore percentuale in termini di variabilita mentre gli altri PC contribuiranno
in modo progressivamente minore. La conversione dei dati della matrice originaria in PC
permettera di compilare due nuovi matrici: score matrix e loadingmatrix. La prima di que-
ste matrici esprime le coordinate dei campioni, infatti ogni punto nel grafico corrisponde
ad un singolo spettro di risonanza magnetica e puo essere considerato come una nuova
variabile, mentre la seconda matrice rappresenta il modo in cui i bucket sono combina-
ti linearmente. Per tale ragione, nel grafico rappresentante la loadingmatrix, ogni punto
rappresenta una diversa intensita dello spettro e come le variabili influenzano la discri-
minazione tra i vari campioni; in pratica ogni punto del grafico rappresenta quale bucket
e responsabile della massima varianza. La PLS & la seconda metodica statistico-analitica
utilizzata negli studi di metabolomica che permette di correlare una matrice, detta matrice
X, contenente dati indipendenti dal campione (come ad es. l'intensita degli spettri), con
una matrice, detta matrice Y, contenente dati che invece sono strettamente dipendenti dal
campione (come ad es. le informazioni riguardanti la natura del campione, provenienza
da soggetti sani o malati, tipo di patologia presentata). Per ottenere dati attendibili con
la metodica PLS e necessario scindere i campioni in due gruppi rispettivamente deno-
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minati training set e validation set. Il primo gruppo e utilizzato per costruire un modello
matematico necessario per analizzare i dati del secondo gruppo. I modelli lineari sono
molto utilizzati negli studi di metabolomica; non bisogna dimenticare che molto spesso la
distribuzione dei dati metabolici non e bene approssimata attraverso una gaussiana mul-
tivariata, dal momento che la distribuzione dei singoli metaboliti non e di tipo normale;
pit frequentemente, si osserva la combinazione di numerosi gruppi di metaboliti che pre-
sentano distribuzione normale. Per tale motivo, 'applicazione della PCA o del corrispon-
dente metodo supervised di analisi PLS puo determinare una mancanza di informazioni e
per ovviare a tali mancanze si rende necessario il ricorso a metodiche non lineari di analisi
statistica multivariata. Allo stesso tempo &€ comunque necessario tener conto del fatto che
i metodi non lineari aumentano il numero dei parametri valutabili, il che puo determinare
I'insorgenza di nuove difficolta interpretative. Inoltre, essi sono maggiormente suscetti-
bili ad interferenze. Per tali motivi, anche se il loro utilizzo sembra teoricamente utile,
essi devono essere applicati con estrema cautela. Attraverso questo complesso processo di
elaborazione statistica degli spettri di NMR, sara possibile ottenere un pattern metabolico
caratteristico per i soggetti affetti da patologia tumorale e non.
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Adeguatezza delle linee guida ACCP per la
stadiazione mediastinica del tumore non a piccole
cellule NO e T2a (stadio IB)

Davide Bianchi, Giorgia Tancredi, Luca Voltolini, Stefano Orsi,
Bertrand Delclaux, Lorenzo Corbetta’

I. Introduzione

Una corretta stadiazione mediastinica delle neoplasie maligne polmonari non a piccole
cellule costituisce un fattore prognostico e diagnostico di considerevole importanza. Ci
fornisce informazioni dettagliate sull’estensione della malattia e indirizza lo specialista
verso una prognosi accurata e di conseguenza permette di fornire al paziente le migliori
opzioni terapeutiche disponibili.

2. Obiettivi

Scopo del nostro lavoro é verificare 'adeguatezza delle linee guida ACCP nella stadiazio-
ne mediastinica dei tumori polmonari non a piccole cellule classificati come stadio IB ovvero
T2ANO clinico. Le linee guida ACCP suggeriscono in caso di NSCLC stadiato IB di non pro-
porre alcuna ulteriore stadiazione mediastinica. Le linee guida della ESTS invece propongo-
no ulteriori indagini mediastiniche tramite EBUS/EUS o VAM. Nel nostro lavoro abbiamo
comparato le due linee guida, le ACCP Methods for staging Non-small cell lung cancer pub-
blicate su Chest/ (CXLIII, 5) nel maggio 2013 con quelle della European Society of Thoracic
Surgery Revised ESTS guidelines for preoperative mediastinal lymph node staging for non-small cell
lung cancer pubblicate sull’European Journal of Cardio-thoracic surgery il 26 febbraio 2014.

3. La classificazione TNM delle neoplasie polmonari

La classificazione dello stadio TNM, la cui prima edizione risale al 1944, si pone !'o-
biettivo primario di descrivere l'estensione della malattia, valutare quale sia I'impatto del-
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la malattia sul trattamento e valutare quale sara il decorso, sempre pero tenendo conto che
non ¢ la stadiazione da sola che definisce completamente la prognosi. La classificazione
TNM la possiamo suddividere in stadio clinico, indicato col prefisso ¢, e patologico, col
prefisso p. Lo stadio clinico & quello che si puo determinare utilizzando tutte le meto-
diche disponibili prima del trattamento, mentre lo stadio patologico si stabilisce dopo
la chirurgia. Da sottolineare che una procedura chirurgica come la mediastinoscopia per
esempio, fa parte dello staging clinico visto che la resezione chirurgica vera e propria non
e ancora stata attuata e quindi non abbiamo ancora cominciato un trattamento. L'attuale
classificazione, giunta alla settima edizione (gennaio 2010), si basa sul progetto intrapreso
dall'TASCL (International Association for the study of Lung Cancer) che in oltre 12 anni
ha raccolto dati su oltre 100000 pazienti, dagli anni "90 fino al 2000.

4. Il parametro T: la dimensione della neoplasia

Una analisi dettagliata delle dimensioni tumorali da parte della IASCL ha portato a con-
fermare che i 3 cm sono un valore soglia e in base a questo definirono T1 e T2. In aggiunta,
gli altri valori soglia sono i 2 cm (T1a), tra 2 e 3 cm (T1b), 5 cm (T2a) e i 7cm (T2b) che de-
finiscono i relativi sottogruppi. La differente sopravvivenza in ogni sottogruppo é stati-
sticamente significativa nei pazienti con stadiazione patologica. I tumori superiori a 7 cm
mostrano una sopravvivenza simile ai T3 e quindi furono inseriti in questo gruppo (Tab. 1).

Tabella 1 — Stadiazione del tumore del polmone 7° edizione. [Fonte: Elsevier]

Descriptors Definitions Subgroups*
T Primary tumor
T0 No primary tumor
T1 Tumor <3 cm t surrounded by lung or visceral pleura not more
proximal than the lobar bronchus
Tla Tumor<2cm t Tla
T1b Tumor >2but<3 cm t T1b

Tumor > 3 but <7 cm 1 or tumor with any of the following:
Invades visceral pleura, involves main bronchus > 2 cm distal to the

12 carina, atelectasis/obstructive pneumonia extending to hilum but not
involving the entire lung
T2a Tumor >3 but<5cm T2a
T2b Tumor >5but<7cm T2b
Tumor > 7 cm; T3
or directly invading chest wall, diaphragm, phrenic nerve, mediastinal 137
T3 pleura, or parietal pericardium; o
or tumor in main bronchus < 2 cm distal to the carina §; centr
or atelectasis/obstructive pneumonitis of entire lung; cenr
or separate tumor nodules in the same lobe satell
Tumor of any size with invasion of heart, great vessels, trachea, T4,
T4 recurrent laryngeal nerve, esophagus, vertebral body, or carina;
or separate tumor nodules in a different ipsilateral lobe T4, ...

5. Invasivita

L’invasione oltre il tessuto elastico della pleura & definito come T2, comprendendo
anche l'invasione verso un lobo adiacente. T3 invece include l'invasione della pleura
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parietale o mediastinica o del pericardio parietale. T4 include I'invasione della faccia
viscerale del pericardio e dell’arteria polmonare e delle vene polmonari intrapericardi-
che. Il coinvolgimento della vena cava o dell’aorta intra o extrapericardica e conside-
rato T4.

Si considera l'invasione della azygos come T3 visto che non e considerata tra i grossi
vasi. Il tumore di Pancoast invece & considerato T4 in caso di coinvolgimento di C8 o di
radici nervose superiori, rami del plesso brachiale, vasi succlavi, corpi vertebrali o ca-
nale spinale. Se coinvolge invece solo radici toraciche e le apofisi vertebrali allora e T3.
La paralisi ricorrenziale sinistra o destra € T4, se invasa dal tumore primario mentre N2
se diparte dai linfonodi. L’infiltrazione della vena cava, trachea o esofago, dal tumore
primario e definito T4 mentre se parte dai linfonodi € N2 o N3. Le difficolta aumentano
in caso di invasione mediastinica. Sebbene il coinvolgimento della pleura mediastinica
sia T3, I'invasione del grasso mediastinico e T4 e del pericardio parietale T3. La ACCP
raccomanda di classificare come T4 solo in caso di coinvolgimento netto e chiaro del
grasso mediastinico'.

6. Parametro N: coinvolgimento linfonodale. Le mappe dei linfonodi toracici di
Naruke, Mountain-Dressler e la IASCL

L'analisi dell’influenza prognostica del parametro N supporta la tradizionale catego-
rizzazione in NO N1 N2 N3. L’estensione diretta del tumore primario in un linfonodo &
considerata coinvolgimento linfonodale.

la prima mappa dei linfonodi toracici fu stabilita da Naruke nel 1960, ed ebbe grande
seguito in Nord America, Europa e Giappone. Negli anni "80-'90 furono numerosi i ten-
tativi di perfezionamento dei descrittori anatomici della mappa di Naruke, e portarono a
sviluppare due mappe, la mappa ATS di Wang e quella proposta dalla AJCC, un riadatta-
mento della mappa di Naruke. Nel 1996 invece furono Mountain e Dressler a modificare
la ATS col tentativo di unire la precedente mappa ATS con quella AJCC. Tale mappa fu
chiamata MD ATS. Tra la mappa di Naruke e quella di Mountain Dressler (MD-ATS) ci
sono importanti differenze tra i descrittori anatomici, per esempio i linfonodi della stazio-
ne 1 di Naruke corrispondono alla 1 e alla 2 della MD-ATS mentre le stazioni 2, 3, 4R e 4L
dell’autore giapponese corrispondono a 4R e 4L nella mappa MD-ATS.

Una discrepanza tra le piu eclatanti, la ritroviamo a livello della stazione 7, infatti i lin-
fonodi sottocarenali della MD-ATS corrispondono alla stazione 7 e 10 di Naruke. Questo
nella clinica comporta che alcuni tumori ritenuti N2 e stadiati di conseguenza come IIIA
secondo la MD ATS, siano considerati N1 e stadiati come II secondo la mappa di Naruke.

Una ulteriore area di controversie riguarda la relazione tra coinvolgimento linfo-
nodale e sopravvivenza globale: malattia intranodale e extranodale®, coinvolgimento
linfonodale singolo o multiplo (N1 o N2)®%%7>77 e i siti specifici di coinvolgimento meta-
statico a seconda della localizzazione del tumore primario®”7; il significato di skip meta-
stases e il bisogno di una rimozione estesa o ridotta dei linfonodi”, soprattutto in tumori
di diametro inferiore a 2 cm”. Le analisi del database IASCL suggeriscono infatti che i
tumori del lobo superiore sinistro con skip metastases nella finestra aorto-polmonare (5
e 6) sono associate a prognosi migliore rispetto a altri N2. Inoltre 'analisi dell’impatto
potenziale del numero di linfonodi coinvolti sulla sopravvivenza mette in evidenza tre
gruppi in cui i tassi di sopravvivenza stessi sono nettamente differenti tra loro: i pazien-
ti con N1 in una singola zona, pazienti con N1 multipli o N2 singolo e pazienti con N2
multipli. Visti gli studi retrospettivi fatti a proposito, questa differenza di nomenclatura
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introduce una discrepanza inconciliabile nell’analisi dei dati a disposizione”™. Di fronte
a questi problemi, la IASCL staging committee fu incaricata di sviluppare una nuova
mappa che fosse in grado di riconciliare le differenze tra le due mappe di linfonodi to-

racici e la pubblico nel 2009.

Nella tabella sotto riportata (Tab. 2) vediamo nel dettaglio le differenze anatomiche tra

la mappa MD ATS e quella IASCL.

Tabella 2 — Differenze anatomiche tra la mappa MD ATS e quella IASCL. [Fonte: Elsevier]

MD-ATS Map

IASLC Map

#1 Low Cervical, Supraclavicular, and Sternal
Notch Nodes

Nodes lying a horizontal line at the upper rim
of the bronchiocephalic (left innominate) vein
where it ascends to the left, crossing in front of
the trachea in its midline

Upper border: lower margin of cricoid cartilage

Lower border: clavicles bilaterally and, in the
midline, the upper border of the manubrium,
IR designates right-sided nodes, 1L, left sided
nodes in this region

For lymph node station 1, the midline of the tra-
chea serves as the border between 1R and 1L

#2 Upper paratracheal nodes

Nodes lying above a horizontal line drawn tan-
gential to the upper margin of the aortic arch
and below the inferior boundary of the No. 1
nodes

2R: Upper boarder: apex of the right lung and
pleural space and in the midline, the upper bor-
der of the manubrium

Lower boarder: intersection of the caudal mar-
gin of the innominate vein with the trachea

As for lymph node station 4R, 2R includes nodes
extending to the left lateral border of the trachea

2L: Upper border: apex of the left lung and pleu-
ral space, and in the midline, the upper border
of the manubrium

Lower border: superior border of the aortic arch

#3 Prevascular and Retrotracheal Nodes

Prevascular and retrotracheal nodes may be de-
signed 3A, and 3P; midline nodes are consid-
ered to be ipsilateral

3a: Prevascular

On the right

Upper border, apex of chest

Lower border: level of carina

Anterior border: posterior aspect of sternum
Posterior border: anterior border of superior
vena cava

On the left

Upper boarder: apex of chest

Lower border: level of carina

Anterior border: posterior aspect of sternum
Posterior border: left carotid artery

3p: Retrotracheal

Upper boarder: apex of chest

Lower border: carina
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#4 Lower Paratracheal Nodes

The lower paratracheal nodes on the right lie to
the right of the midline of the trachea between
a horizontal line drawn tangential to the upper
margin of the aortic arch and a line extending
across the right main bronchus at the upper mar-
gin of the upper lobe bronchus, and contained
within the mediastinal pleural envelope; the
lower paratracheal nodes on the left lie to the left
of the midline of trachea between a horizontal
line drawn tangential to the upper margin of the
aortic arch and a line extending across the left
main bronchus at the level of the upper margin
of the left upper lobe bronchus, medial to the lig-
amentum arteriosum and contained within the
mediastinal pleural envelope. Researchers may
wish to designate the lower paratracheal nodes
as No. 4s (superior) and No. 4i (inferior) sub-
sets for study purposes; the No. 4s nodes may
be defined by a horizontal line extending across
the trachea and drawn tangential to the cephalic
border of the azygos vein; the No. 4i nodes may
be defined by the lower boundary of No. 4s and
the lower boundary of no. 4, as described above.

4R: includes right paratracheal nodes, and para-
tracheal nodes extending to the left lateral bor-
der of trachea

Upper border: intersection of caudal margin of
innominate vein with the trachea

Lower border: lower border of azygos vein

4L includes nodes to the left of the left lateral
border of the trachea, medial to the ligamentum
arteriosum

Upper border: upper margin of the aortic arch

Lower border: upper rim of the left main pulmo-
nary artery

#5 Subaortic (Aortopulmonary Window)

Subaortic nodes are lateral to the ligamentum
arteriosum or the aorta or left pulmonary artery
and proximal to the first branch of the left pul-
monary artery and lie within the mediastinal
pleural envelope

Subaortic lymph nodes lateral to the ligamen-
tum arteriosum

Upper boarder: the lower border of the aortic arch
Lower border: upper rim of the left main pulmo-
nary artery

#6 Paraaortic Nodes (Ascending Aorta or
Phrenic)

Nodes lying anterior and lateral to the ascend-
ing aorta and the aortic arch or the innominate
artery, beneath a line tangential the upper mar-
gin of the aortic arch.

Lymph nodes anterior and lateral to the ascend-
ing aorta and aortic arch

Upper border: a line tangential to the upper bor-
der of the aortic arch

Lower border: the lower border of the aortic arch

#7 Subcarinal Nodes

Nodes lying caudal to the carina of the trachea,
but not associated with the lower lobe bronchi
or arteries within the lung

Upper border: the carina of the trachea

Lower border: the upper border of the lower
lobe bronchus on the left; the lower border of the
bronchus intermedius on the right

#8 Paraesophageal Nodes (Below Carina)

Nodes lying adjacent to the wall of the esoph-
agus and to the right orthe left of the midline,
excluding subcarinal nodes

Nodes lying adjacent to the wall of the esoph-
agus and to the right or left of the midline, ex-
cluding subcarinal nodes

Upper border: the upper border of the lower
lobe bronchus on the left; the lower border of the
bronchus intermedius on the right

Lower border: the diaphragm
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# 9 Pulmonary Ligament Nodes

Nodes lying within the pulmonary ligament,
including those in the posterior wall, and lower
part of the inferior pulmonary vein

Nodes lying within the pulmonary ligament
Upper border: the inferior pulmonary vein

Lower border: the diaphragm

#10 Hilar Nodes

The proximal lobar nodes, distal to the medias-
tinal pleural reflection and the nodes adjacent
to the bronchus intermedius on the right; radio-
graphically, the hilar shadow may be created

Includes nodes immediately adjacent to the
mainstem bronchus and hilar vessel including
the proximal portions of the pulmonary veins
and main pulmonary artery

by the enlargement of both hilar and interlobar
nodes Upper border: the lower rim of the azygos vein
on the right; upper rim of the pulmonary artery

on the left

Lower border: interlobar region bilaterally

#11 Interlobar nodes
Nodes lying between the lobar bronchi

Between the origin of the lobar bronchi

#1 Is: between the upper lobe bronchus and
bronchus intermedius on the right

#1 li: between the middle and lower lobe bronchi
on the right

#12 Lobar nodes

Nodes adjacent to the distal lobar bronchi
#13 Segmental nodes

Nodes adjacent to the segmental bronchi
#14 Subsegmental nodes

Nodes around the subsegmental bronchi

Adjacent to the lobar bronchi

Adjacent to the segmental bronchi

Adjacent to the subsegmental bronchi

7. Parametro M: metastasi a distanza

La settima classificazione non riconosce il termine Mx perché 'informazione clinica
della stadiazione & sempre disponibile. La presenza di metastasi a distanza e classificata
come M1b. Si nota una minore sopravvivenza in pazienti con metastasi multiple rispetto
a metastasi solitarie a distanza®. Il coinvolgimento metastatico tramite uno o piti noduli
distinti in un lobo controlaterale, la presenza di noduli pleurali o un versamento pericar-
dico/pleurico maligno e classificato come M1a vista la sua sopravvivenza leggermente
migliore rispetto alle metastasi a distanza ed e peggiore solo rispetto al T42.

8. Lo stadio

LaIASCL ha definito raggruppamenti in stadi e nonostante le nuove suddivisione T e M,
il raggruppamento non mostra modifiche. Un ottimo sito che puo rivelarsi molto utile a ge-
stire la complessita dello stadio tumorale e disponibile su <http://staginglungcancer.org>".

Pi1 complessa diventa la stadiazione di noduli tumorali multipli, malattia multifoca-
le, soprattutto in caso di carcinoma bronchiolo-alveolare ma la loro trattazione esula dal
nostro lavoro.
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9. Tipi di classificazione dello stadio

La settima edizione ¢ applicabile a tutti i tipi principali di tumore polmonare anche se
in primis fu sviluppata per i NSCLC. Gli studi pero sono stati validati anche per i carci-
noidi® e i SCLC’. Le principali classificazioni sono cliniche ‘c’ e patologiche ‘p’. Secondo
il manuale AJCC lo stadio clinico dovrebbe raccogliere pit1 informazioni possibili prima
di cominciare il trattamento incorporando sintomi e applicandoli a tutti quei pazienti con
questi tumori.

La classificazione in stadio deve fornire una nomenclatura che descriva 'anatomia
e I'estensione della malattia, ed e stata stabilita basandosi su analisi statistiche (Tab. 4).
L’interesse di distinguere un gruppo da un altro & la differenza di prognosi tra gruppi
eterogenei (geografici, istologici, tipo di database, periodo, clinico o patologico). La
prognosi quindi e stata utilizzata come strumento nell’analisi e le differenze progno-
stiche sono il risultato. Come usare lo staging? Un ottimo clinico deve stabilire il mi-
glior trattamento per il paziente, anche se non possiamo aspettarci di poter scegliere
un trattamento basandoci esclusivamente su un algoritmo. Una necessita clinica & di
stabilire la prognosi. L’estensione anatomica ne & un fattore importante ma si deve an-
che tenere conto che I fattori prognostici sono anche tanti altri, legati al tumore, alla sua
eterogeneita biologica, al paziente, al trattamento e al contesto clinico e sociale. Occorre
una particolare attenzione nell’usare la prognosi per guidare le decisioni terapeutiche,
il fatto che la sopravvivenza sia scarsa non implica necessariamente che sia utile ag-
giungere una terapia, se non dimostrando con i dati un aumento della sopravvivenza.
Allo stesso modo non si deve mettere da parte un eventuale trattamento solo perché la
sopravvivenza & bassa. E indiscutibile che la classificazione IASLC sia un passo impor-
tantissimo, sia per le dimensioni del database, sia per le analisi attente e dettagliate, sia
per la validazione intera ed esterna dei risultati. Inevitabilmente pero, diventa difficile
distinguere chiaramente ogni dettaglio. Una comprensione profonda della classifica-
zione stadiativa € essenziale perché e necessaria alla nostra abilita di discutere chiara-
mente con i pazienti affetti da queste patologie.

Tabella 4 — Linee Guida ACCP.

Prefix Name Definition
c Clinical Prior to initiation of any treatment, using anu and all information available
(e.g. including mediastinoscopy).
p Pathologic ~ After resection, based on pathologic assessment.
Restaging After part of all of the treatment has been given.
r Recurrence  Stage at time of a recurrence.
a Autopsy Stage as first determined by autopsy.

Le linee guida ACCP (maggio 2013)

Le linee guida ACCP, una volta ottenuta la diagnosi istologica, nello stabilire lo stadio
della malattia dividono i pazienti in quattro categorie radiologiche a seconda delle carat-
teristiche intratoraciche ed escludendo a priori la presenza di metastasi a distanza.
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Figura 1 — Distinzione in 4 gruppi radiografici: Gruppo A; Gruppo B; Gruppo C; Gruppo D. [Fonte: Elsevier ]

Tabella 5 — Suddivisione in gruppi basata sull’estensione del tumore. [Fonte: Elsevier ]

Group Description Definition (by Chest CT scan)
A Mediastinal infiltration. Tumor mass within the mediastinum such that discrete lymph
nodes cannot be distinguished or measured”.
B Enlarged discrete Discrete mediastinal nodes > 1 cm in short-axis diameter on a
mediastinal nodes. transverse CT image.
C Clinical stage II or Normal mediastinal nodes (< 1 cm) but enlarged N1 nodes
central stage [ tumor. (=1 cm) or a central tumor (within proximal one-third of the
hemithorax).
D Peripheral clinical stage Normal mediastinal and N1 nodes (<1 cm) and peripheral tumor
I tumor. (within outer two-thirds of hemithorax).

* This not include a tumor mass within the lung that is abutting the mediastinum and tangentially involving the
mediastinal pleura or fat (this situation pertains to the T stage of the primary tumor and not the N stage of the
mediastinum).

La stadiazione mediastinica assume un ruolo cruciale nella terapia del tumore polmo-
nare, definire un coinvolgimento mediastinico significa in molti casi, determinare se la
malattia e resecabile chirurgicamente (Tab. 5). Lo staging clinico di solito si ottiene tramite
indagini non invasive. Sulla base quindi di queste indagini si puo stabilire la presenza
e l'assenza di una invasione tumorale del mediastino. La distinzione in quattro gruppi
radiografici assume una importante utilita in quanto definisce il bisogno o meno di inda-
gini invasive (Fig. 1). Il gruppo A per esempio, coinvolgendo pazienti con coinvolgimento
mediastinico e di vasi e vie aeree, rendendo impossibile distinguere I linfonodi. In genere
I'immagine e pilu che sufficiente per classificare come stadio III. Il dubbio maggiore In
questo caso e di natura istologica, ovvero di distinguere tra SCLC e NSCLC.

Nel gruppo B si riesce a misurare la dimensione dei linfonodi ingrossati. In tali pazienti
il coinvolgimento mediastinico e sospetto ma va dimostrato istologicamente.

Gli ultimi due gruppi, C e D, includono pazienti nei quali I linfonodi mediastinici ap-
paiono radiologicamente normali. Nel gruppo C la presenza di un tumore centrale o di una
malattia N1 rende molto alta la probabilita di un coinvolgimento mediastinico quindi si
deve proseguire con ulteriori indagini® ™'
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Nel gruppo finale, il D, le probabilita di infiltrazione mediastinica son molto ridotte
quindi di norma non c’e bisogno di ulteriori indagini **°*".

La TC torace

Si ritiene universalmente che un linfonodo mediastinico normale abbia un asse breve
inferiore a 1 cm in una sezione TC trasversa. L’infiltrazione mediastinica & presente quan-
do c’e presenza di tessuto anomalo nel mediastino che impedisce la visualizzazione dei
normali linfonodi e ha aspetto amorfo e irregolare., inoltre la distinzione tra neoplasia
centrale e periferica si fa considerando topograficamente una lesione neoplastica che ri-
siede rispettivamente nel terzo centrale e nei due terzi laterali del torace. I quattro gruppi
radiografici quindi sono distinguibili in base a caratteristiche anatomiche come la misura,
l'estensione e la localizzazione e non in base a criteri metabolici come la PET. Il liquido di
contrasto ha una sola indicazione, distinguere i vasi dai pacchetti linfonodali in caso di
invasione mediastinica o per distinguere I'invasione dai tumori a localizzazione centrale.
Di solito per definire un linfonodo come patologico, i radiologi usano come criterio una
misura dell’asse minore del linfonodo superiore a 1 cm, in una sezione trasversa. Ci sono
anche altri criteri come un asse maggiore superiore a 1 cm, I'asse minore superiore a 1,5
cm oppure l'asse minore superiore a 1 cm con evidenza concomitante di necrosi centrale
o rottura della capsula. Anche un asse minore superiore a 2 cm ¢ indicativo di malignita.
Diciamo, in ogni caso che la TC per la stadiazione del mediastino non e di certo un mezzo
perfetto, ma rimane il miglior studio disponibile del torace, guidando spesso la scelta dei
linfonodi stessi da sottoporre alla tecnica invasiva pitt appropriata.

Limiti della TC nella stadiazione mediastinica

C’e da considerare che trail 5 e il 15% dei pazienti con stadio clinico TINO, ovvero IA si
riscontrano metastasi linfonodali all'esame anatomo-patologico®; esiste un’alta percentua-
le di linfonodi che sembrano patologici alla TC e poi si rivelano benigni. Inoltre un nume-
ro importante di linfonodi benigni secondo i criteri TC si rivelano poi maligni. La TC puo
sottostadiare o soprastadiare la malattia. Diciamo che nel mediastino la TC torace serve a
fornire una specie di strada da seguire per localizzare i linfonodi di interessi e scegliere la
metodica pit appropriata per analizzarli.

La PET

Modalita di imaging che si basa sull’attivita biologica delle cellule neoplastiche. Le cel-
lule tumorali mostrano un aumento di utilizzo del glucosio e un tasso piu alto di glicolisi
comparato alle cellule non neoplastiche. Il radioanalogo del glucosio®, il FDG, venendo
introdotto nelle cellule come glucosio, viene fosforilato a FDG-6-fosfato dall’esochinasi
che si accumula nelle cellule tumorali e I'isotopo accumulato viene rilevato dalla PET"
17; spesso un valore soglia di 2,5 SUV viene usato come indice di malignita ma vale so-
prattutto per le masse periferiche di oltre 2 cm. La PET comunque puo risultare positiva
anche in altri processi non neoplastici come le patologie infiammatorie granulomatose. La
sua risoluzione spaziale inoltre e limitata a 7-10 mm. Un altro limite & che alcune neopla-
sie ben differenziate di basso grado come il carcinoma in sity, il carcinoma invasivo ben
differenziato e i carcinoidi tipici, non sono captanti alla PET fornendo un alto numero di
falsi negativi® . La sensibilita e specificita media della PET nell’identificare le metastasi



54 D.Bianchi, G.Tancredi, L.Voltolini, S. Orsi, B. Delclaux, L. Corbetta

linfonodali & rispettivamente 80 e 88%; la PET quindi si rivela pili accurata della TC per la
stadiazione mediastinica. Talvolta pero risulta difficile identificare tra linfonodo mediasti-
nici e ilari, o differenziare un tumore centrale e una metastasi linfonodale anche quando
si sovrappongono immagini PET e TC. La PET resta un esame metabolico con limiti di ri-
soluzione anatomica; si possono identificare stazioni linfonodali ma non linfonodi isolati.

PET-TC

Un migliore risultato lo offre la PET TC associata, con una specificita piu alta rispetto
alla PET sola ma con una sensibilita pit1 bassa per ragioni ignote. Dal 2000 al 2011 sono
stati fatti 19 studi includendo 2014 pazienti sottoposti a PET-TC e rispondenti ai criteri
di inclusione®*. I risultati mostrano una sensibilita del 62% una specificita del 90%, VPP
del 63% e VPN del 90%. Concludendo il paragrafo, la PET ha una sensibilita e specifici-
ta maggiore rispetto alla TC e fornisce informazioni importanti riguardando la malattia
extratoracica e identifica in modo pil accurato linfonodi anormali che possano essere
biopsiati. I suoi limiti sono legati ai falsi negativi che possono condurre a resezioni non
curative. La PET resta quindi la metodologia non invasiva pitt accurata disponibile nello
studio mediastinico.

Risonanza magnetica

Nei NSCLC ha uso limitato ma ha una accuratezza paragonabile a quella TC, addirit-
tura puo essere superiore nel delineare tumori che invadono il mediastino, la parete tora-
cica, il diaframma o i corpi vertebrali®*' %, nell'invasione del solco superiore o del plesso
brachiale, ma non si esegue di routine.

Una volta classificati i pazienti nelle quattro categorie si procede alla scelta del miglio-
re metodo di stadiazione invasiva.

Metodiche chirurgiche
Mediastinoscopia

La mediastinoscopia prevede una incisione sopra il manubrio sternale, I'inserimento
di un mediastinoscopio sopra la trachea e la biopsia dei linfonodi di interesse. Si riporta
una morbidita e mortalita del 2 e 0,08%?. Tramite questo approccio sono accessibili le
stazioni 1, 3, 2R 4R 2L 4L e 7 anteriori. La videomediastinoscopia permette invece una mi-
gliore visione e una analisi pilt ampia includendo anche I linfonodi posteriori della stazio-
ne 7; la sensitivita mediana della mediastinoscopia per rivelare le metastasi linfonodali si
e rivelata del 78% su 9267 pazienti e un VPN medio del 91%. Come routine si dovrebbero
esaminare almeno cinque stazioni 2R 2L 4R 4L 7. La video offre resa migliore della tecnica
tradizionale*?. La specificita dei falsi positivi nella mediastinoscopia raggiunge il 100%.

Tecnica di Chamberlain
La valutazione dei linfonodi della finestra aorto-polmonare invece, per i tumori del

lobo superiore sinistro, si puo effettuare tramite procedura di Chamberlain, detta anche
mediastinotomia anteriore. Si introduce un mediastinoscopio tra il secondo o terzo spazio
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intercostale sinistro. La sensibilita media della procedura per le stazioni 5 e 6 in tumori del
lobo superiore sinistro e del 71% misurata in 238 pazienti*¥ %%,

Mediastinoscopia cervicale estesa

Alternativa per lo studio dei linfonodi della finestra aorto-polmonare ma si usa in
pochi centri®**. Il mediastinoscopio viene inserito sopra il manubrio sternale e indiriz-
zato verso sinistra verso l'arco aortico™. Con una sensibilita del 71%%* e un VPN medio
del 91%.

Video assisted thoracic surgery

Anche la VATS permette di esaminare le stazioni 5 e 6. I pazienti sottoposti a queste
procedure spesso sono operabili e appartengono al gruppo B. Limite della VATS e l'acces-
s0 a un solo emitorace per volta. La sensibilita della VATS & molto variabile per ragioni
non del tutto chiare. Permette inoltre di esaminare, chiaramente, tutti i linfonodi lediasti-
nici, viene eseguita sotto anestesia generale. Non ¢ stata riscontrata alcuna mortalita fino-
ra. Le complicazioni sono avvenute in 12 pazienti su 669% %,

V.AAM.L.A. e T.E.M.L.A. (dalle linee guida ETST)

Negli ultimi dieci anni due nuove tecniche invasive stanno cambiando le modalita di
esplorazioni mediastiniche, tecniche che mirano alla completa rimozione di tutti I linfo-
nodi mediastinici e del grasso perilinfonodale al fine di avere una stadiazione precisa. Si
possono eseguire con un mediastinoscopio video, la TEMLA? (transthoracic extended me-
diastinoscopic lymphadenectomy): prevede una incisione di 5-8 cm sopra il manubrio ster-
nale e solleva lo sterno con un uncino. La dissezione e effettuata in modo aperto tramite un
mediastinoscopio. Nella VAMLA?* (video assisted mediastinal lymphadenectomy) invece
si rimuovono i linfonodi accessibili tramite mediastinoscopio. Nella TEMLA sono acces-
sibili pit1 stazioni linfonodali, come le prevascolari, le paraaortiche le subaortiche e le pa-
raesofagee. Il VPN é altissimo, del 98.7%. Nella tabella sottostante (Tab. 6) sono riportate
sensibilita di TEMLA e VAMLA e complicazioni. Per il momento queste metodiche sono
ancora agli inizi, 'esperienza e limitata e non si raccomandano al di fuori di clinical trials.

Tabella 6 — Results of VAMLA and TEMLA. [Fonte: Oxford Journals]

Author Procedure n NPV  Sensitivity Side effect

Hiirtgen et al. VAMLA 46 100%  100% Recurrent laringeal nerve palsy: 2.2%.
Scarring with impact on subsequent
resection: 25%.

Leschber et al. VAMLA 23 100%  100% Blood loss > 100 ml: 12%.

Witte et al. VAMLA 144 NA 100% Recurrent laringeal nerve palsy: 3.4%.
Vascular lesions: 2.1%. Mediastinitis:
0.7%. Marked scarring: 19%.

Zielinski et al. TEMLA 256 97.4% 94% Mortality: 0.3%. Recurrent laringeal
nerve palsy: 2.5%. Pneumothorax: 0.7%.
Pleural effusion: 1.1%.

Yoo et al. VAMLA 108 NA NA Recurrent laringeal nerve palsy: 3.4%.
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Tecniche endoscopiche e agoaspirative

T.T.N.A. transthoracic needle aspiration

La capacita di fare diagnosi mediastinica tramite TTNA e alta, superiore al 90%, anche
se un 10% dei pazienti ha un pneumotorace da drenare®. La sensibilita & del 94% .

T.B.N.A. transbronchial needle aspiration

Metodica sicura con morbidita bassa eseguibile in broncoscopia flessibile. Spesso si
studia la stazione sottocarenale. Si fa diagnosi in circa 1'80-90% dei casi®?*. Una TBNA
negativa pero non puo escludere altre coinvolgimenti linfonodali e quindi si consiglia di
passare ad altre metodiche (come I'EBUS per esempio) per ulteriori conferme.

EBUS/EUS endobronchial ultrasoundl/esophageal ultrasound

Dove la strumentistica & disponibile, le metodiche eco-endoscopiche come EBUS e EUS
hanno ampiamente rimpiazzato la TBNA nella stadiazione mediastinica. Il rischio di san-
guinamento e molto ridotto, le complicanze sono rare *** e finora non abbiamo riscontra-
to alcun decesso legato alla procedura. Indicata soprattutto per il legamento polmonare
inferiore e per I linfonodi subcarenali, e della finestra aorto-polmonare (9, 8, 7, 4L, 5) . I
linfonodi anterolaterali della trachea invece sono piu difficili da biopsiare (2R, 2L, 4R) e
richiedono un training endoscopico pili accurato da parte dell’operatore. Analizzando un
campione di 2443 pazienti con sospetto di NSCLC senza metastasi a distanza, nel rileva-
mento di metastasi maligne linfonodali (N2 o N3) sensibilita e specificita media sono ri-
spettivamente dell’89 e del 100% con un VPN del 86%.

L’EUS permette anche di rivelare metastasi surrenali, ai linfonodi celiaci o epatiche ma
non riusciamo a calcolarne la resa visto che spesso I pazienti non vengono sottoposti a ul-
teriori esplorazioni dell'addome. L’associazione EBUS e EUS permette di avere una utilita
complementare e pressoche completa a tutte le stazioni mediastiniche con una sensibilita
e specificita rispettivamente del 91
e 100% e un VPN del 96% *** Figura 2 — Algoritmo decisionale. [Fonte: Oxford Journal]

P. De Leyn etal / Esropesn journal of Cardio-Thoracc Surgery & oF lu,,&
2

P

Le linee guida ESTS (dicembre
2013)

AN
WEAN S,

T
&

Materiali e metodi

Nel nostro studio osservaziona-
le retrospettivo, abbiamo applicato
entrambe le linee guida (Fig. 2) a
11 pazienti (numero provvisorio)

con NSCLC e stadio IB sottoposto e

a chirurgia, confrontando stadio

clinico e patologico durante il pe- =il s =~ B ar——ui
riodo 2011-2015, presi in cura nella o] |
SOD di pneumologia interventi- »3eniesnii

stica e di chirurgia toracica dell’O- ﬁimmmmm_,:.::‘_;w e o S e o

spedale Universitario Careggi di



Linee guida ACCP per la stadiazione mediastinica del tumore non a piccole cellule 57

Figura 3 — Gruppo D. [Fonte: Elsevier] Firenze per evidenziare una even-

tuale discordanza nella stadiazione

In the final group (ie, those with a peripheral clinical mediastinica tra le due llnee guida.
stage 1 tumor), the chance of mediastinal involve- , . .
ment is quite low, and, generally, further confirma- L’ACCP infatti per quan-
tion of this is not needed (radiographic group D).2+2 . . .
to riguarda lo stadio IA e lesione
== periferica NSCLC e esclusione
CHEST radiologica di coinvolgimento

mediastinico, suggerisce di non
procedere a valutazione dei linfo-
. . . di mediastinici.
Figura 4 — Linee Guida ETS. [Fonte: Oxford Journal] nodi mediastmict
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L] to basso, infatti la raccomanda-

zione 4.4.7 dice testualmente che
nello stadio I (quindi A+B) «pro-
babilmente la stadiazione invasiva
non € necessaria, in particolare se
la PET mediastinica € negativa» e in una precedente raccomandazione 3.3.1 si diceva che
anche nello stadio IA la PET non e necessaria.

Le linee guida ESTS invece, in caso di NSCLC compreso tra 3 e 5 cm e esclusione
radiologica di coinvolgimento linfonodale, soprattutto se adenocarcinoma, la societa
europea di chirurgia toracica propone una conferma istologica tramite EBUS/EUS o
mediastinoscopia video assistita, quindi in ogni caso una indagine invasiva a livello

{3) : In tumours » 3 cm [mainly in adenocarcinoma with high FOG uptake) invasive staging should be considered
{b) : Depending on local expertise to adhere to minimal requirements for staging

mediastinico (Fig. 4).

Risultati

Tutti i pazienti inclusi nel nostro studio fino ad oggi, 6 maschi e 5 femmine, eta com-
presa tra 57 e 76 anni, eta media = 71.9, istologicamente 7 adenocarcinomi (63,63%) e 4
squamosi (36.36%), hanno mostrato all’anatomia patologica sul prelievo operatorio, lo sta-
dio pT2NO0, in accordo con quello clinico.

Sex, age histology Clinical stade Pathological stage
Male, 72 yo adk cT2aN0 pT2aNO0
Female, 76 yo squam cT2aNO0 pT2aNO
Female, 76 yo adk cT2aNO0 pT2aNO
Male, 67 yo adk cT2aN0 pT2aNO
Female, 57 yo adk cT2aN0 pT2aNO0
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Sex, age histology Clinical stade Pathological stage
Female, 72 yo squam cT2aN0 pT2aNo0
Female, 74 yo adk cT2aN0 pT2aN0
Male, 76 yo squam cT2aN0 pT2aNo0
Male, 74 yo squam cT2aN0 pT2aNO0
Male, 73 yo adk cT2aN0 pT2aNO0
Female, 74 yo adk cT2aN0 pT2aNo0

Abbreviazioni:
Adk = adenocarcinoma
Squam = squamous cell

Conclusioni

Per quanto riguarda la nostra esperienza in questo piccolo gruppo di pazienti, le linee
guida ACCP mostrano una concordanza del 100% tra stadio clinico e patologico nel caso
specificato IB. Da notare nei grafici della IASCL¥ riportati in basso, vediamo chiaramente
la differenza prognostica tra stadio clinico e patologico (rispettivamente) nello stadio T1-2
NO MO in una ampia casistica basata sulla VII edizione TNM (Fig. 5). Una ulteriore indagi-
ne invasiva avrebbe esposto i pazienti a rischi di complicanze postoperatorie senza un’ef-
fettiva necessita diagnostica e senza incorre in una sottostadiazione, mantenendo quindi
intatte le possibilita terapeutiche e le chances di sopravvivenza.

Figura 5 — Grafici IASCL. [Fonte: Elsevier]
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Lo pneumologo interventista in collaborazione con il
radiologo nella diagnosi di neoplasia polmonare con
metodica percutanea TC guidata

Alessandro Fabbri, Letizia Vannucchi, Massimo Falchini’

I. Introduzione

Le neoplasie polmonari periferiche rappresentano un problema diagnostico frequen-
te'??. L'approccio transtoracico ai noduli polmonari periferici ha registrato un significati-
vo incremento®. La guida TC e la piu utilizzata. L’agoaspirato polmonare percutaneo TC
guidato & una procedura ben tollerata, ha una buona sensibilita e elevata specificita. Le
complicanze piu frequenti, per lo pili clinicamente irrilevanti, sono il PNX e I'emorragia
alveolare; per la risoluzione del PNX talvolta puo essere necessario il drenaggio toraci-
co®. Possono essere utilizzati aghi da citologia o da istologia’. Dimensione del nodulo,
lunghezza del tragitto intrapolmonare e trans-scissurale dell’ago condizionano sia la re-
sa diagnostica che il rischio di complicanze®’. Utile anche la citoassistenza (ROSE: rapid
on site evaluation) per ottimizzare i risultati®. E di stretta pertinenza del Radiologo I'im-
postazione tecnica dello strumento TC: in particolare vengono selezionati i parametri di
acquisizione delle immagini con esecuzione di scansioni finalizzate alla individuazione
della lesione oggetto della procedura; successivamente sono effettuate scansioni TC assia-
li con retro ricostruzioni multiplanari (MPR) finalizzate al raggiungimento della lesione
stessa con verifica del corretto posizionamento dell’ago al suo interno; dopo la procedura
viene effettuata una acquisizione elicoidale sull’intero ambito polmonare per documenta-
re eventuali complicanze legate alla procedura stessa. Tuttavia la valutazione della oppor-
tunita di effettuare questa procedura nell'ambito di un percorso diagnostico e la gestione
delle possibili complicanze ¢ principalmente di pertinenza del clinico. Lo Pneumologo
Interventista appare essere la figura professionale di riferimento a questo proposito in
considerazione del bagaglio culturale specifico che gli consente di usufruire al meglio del-
le potenzialita diagnostiche di questa procedura in base al tipo di patologia sospettata
considerando anche le caratteristiche cliniche del soggetto che ne & portatore in termini
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di eta, condizioni cliniche generali, eventuali patologie respiratorie concomitanti e comor-
bidita; la specifica formazione gli permette anche di gestire nel modo migliore le possi-
bili complicanze. Esistono pochi dati in letteratura™" sul ruolo svolto dal Pneumologo in
questa attivita che € normalmente praticata dal Radiologo Interventista. Nell'Ospedale di
Pistoia da diversi anni viene effettuato 'agoaspirato polmonare percutaneo TC guidato in
collaborazione tra lo Pneumologo Interventista e il Radiologo. Lo scopo di questo lavoro
e stato quello di valutare il ruolo dello Pneumologo Interventista in collaborazione con il
Radiologo nella diagnostica percutanea TC guidata della neoplasia polmonare facendo al-
lo stesso tempo una revisione della letteratura ed esponendo 'analisi retrospettiva dei ri-
sultati di tale attivita effettuata nell’Ospedale di Pistoia nel periodo 01/01/2013-30/06/2015.

2. Materiali e metodi

Abbiamo analizzato retrospettivamente 127 soggetti che si sono sottoposti ad agoaspi-
rato polmonare percutaneo TC guidato nell’Ospedale di Pistoia nel periodo 01/01/2013-
30/06/2015. Le procedure sono state effettuate in regime di Day Hospital. Sono stati
raccomandati il digiuno da almeno 6 ore, I'assunzione della terapia farmacologica abitua-
le, in particolare antiipertensiva. E stata effettuata la sospensione di terapia anticoagulan-
te, sostituita da eparina a basso peso molecolare’, o di terapia antiaggregante piastrinica,
quando ritenuto opportuno dal punto di vista clinico'; sono stati richiesti in precedenza
esami ematochimici (emocromo completo, attivita protrombinica con INR, PTT). I sog-
getti sono stati accolti dal personale infermieristico, & stato posizionato accesso venoso
periferico con ago cannula, distribuito idoneo abbigliamento; e stato somministrato dal
medico il consenso informato. Quindi i soggetti sono stati posizionati sul lettino in decu-
bito supino, prono o laterale scelto sulla base della precedente TC in funzione della posi-
zione della lesione target rispetto a scissure pleuriche, grossi bronchi, strutture vascolari,
ossa e distanza dalla parete toracica. Le lesioni oggetto delle procedure sono state classifi-
cate in base alla sede in periferiche se presenti all’esterno dei 2/3 della superficie polmona-
re, oltre i bronchi segmentari, centrali se contenute entro i 2/3 della superficie polmonare
o comungque visibili fino nei bronchi segmentari’. In base alla densita radiologica le lesioni
sono state distinte in solide, con densita simile ai vasi in assenza di mezzo di contrasto
per via endovenosa, sub-solide, cioe con densita solida associata ad aspetto ground-glass
caratterizzato da attenuazione parziale del parenchima polmonare con documentazione
all'interno di vasi, aria e setti interlobulari, e lesioni ground-glass pure®. E stata quindi ef-
fettuata una scansione TC elicoidale della regione di interesse per la individuazione della
lesione con apparecchio Scanner TC GE Optima 64 slices con i seguenti parametri di ac-
quisizione: spessore di strato 1,5 mm, FOV: Large Body, 100 mAs, 120 Kv. Una volta indi-
viduata la lesione, e stata effettuata una scansione elicoidale di volume ridotto mirato sul
nodulo, mantenendo invariati i parametri di acquisizione tranne lo spessore di strato piu
sottile (0,625 mm). E stato posizionato un repere metallico sulla parete toracica in corri-
spondenza delle coordinate x-y nelle immagini ottenute. Preparato il campo sterile, ¢ stata
effettuata anestesia locoregionale con lidocaina 1% e successivamente & stato introdotto
I'ago centimetrato tipo Chiba con punta Quincke da 25, 23, 22 G della lunghezza adegua-
ta, 0 ago 21G; sono state quindi effettuate scansioni TC assiali con MPR per verificare il
giusto orientamento dell’ago fino alla verifica della localizzazione intralesionale dell’ago
stesso. Collegata all’ago, tramite raccordo in PVC, una siringa da 60 ml, ¢ stato acquisito il
materiale biologico mediante aspirazione ed apposita manipolazione. Tutte le procedure
sono state eseguite con un singolo passaggio di ago all’interno della lesione. In tutti i casi
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e stata effettuata valutazione estemporanea dell'idoneita del campione (ROSE) tramite
striscio del materiale su vetrini convenzionali inviati immediatamente dopo il prelievo
in Anatomia Patologica, colorati con metodica rapida'; e stato inviato il restante materia-
le e il lavaggio dell’ago in Cytolyt solution per successivo allestimento di preparato con
metodica del cito-incluso (cell-block)'*; eventuale invio di campione anche per esame
microbiologico. I campioni non diagnostici sono stati classificati come dubbi quando le
caratteristiche delle cellule prelevate davano origine ad un dubbio interpretativo, sospetti
quando le cellule non presentavano tutti gli elementi necessari per una diagnosi di certez-
za, inadeguati quando nel materiale prelevato non erano presenti elementi cellulari idonei
per un giudizio diagnostico, insufficienti quando il materiale prelevato era in generale
scarso'. Nella maggior parte dei casi sui campioni prelevati é stato possibile effettuare
metodiche immunocitochimiche. In alcuni casi parte del materiale diagnostico prelevato e
stato inviato in Centri di riferimento per la determinazione di esami biomolecolari (ricerca
di mutazione di EGFR e traslocazione di ALK). Dopo l'esame é stato eseguito controllo di
TC con acquisizione elicoidale con 7,5 mm di spessore di strato sull’intero ambito polmo-
nare; retroricostruzione delle immagini acquisite con spessore di strato piu sottile (0,625
mm) e successive MPR in coronale e sagittale. Se il campione all'esame estemporaneo é ri-
sultato inadeguato o insufficiente in 1 caso ¢ stata ripetuta la procedura nella stessa sedu-
ta. Successivamente e stata effettuata osservazione clinica con monitoraggio dei parametri
vitali e valutazione finale clinica e infermieristica, refertazione dell’esame, compilazione
della Cartella Clinica Infermieristica, consegna del referto scritto dell’esame, colloquio con
il paziente, eventuale effettuazione di RX Torace e dimissione con invio a domicilio o nel
reparto ospedaliero di appartenenza; programmazione di eventuale successivo RX Torace
per controllo di PNX; eventuale ricovero in Divisione Chirurgica in caso di PNX che ne-
cessiti di drenaggio; eventuale invio al Dipartimento Emergenza Urgenza (DEU) in caso
di complicanze.

3. Risultati

Sono state effettuate 136 procedure in 127 soggetti, maschi 88, femmine 39, eta media
70,69+DS10,17. Caratteristiche delle lesioni: centrali 12, periferiche 124, lobo superiore
destro (LSdx) 30, lobo medio (LM) 6, lobo inferiore destro (LIdx) 38, lobo superiore si-
nistro (LSsx) 20, Lingula 2, lobo inferiore sinistro (LIsx) 28, pleura 4, parete toracica 7,
mediastino 1; diametro medio 31,38 mm + D518,68. Radiologicamente le lesioni erano di
tipo solido in 125 casi, sub-solido in 11. Enfisema polmonare documentato radiologica-
mente in 47 casi sottoposti alla procedura. Per effettuare la procedura i soggetti sono stati
posizionati in decubito: supino in 33, prono in 72, laterale in 31 casi. Sono stati utilizzati
aghi da citologia tipo Chiba: 25G in 52, 23G in 72, 22G in 3 casi; 21G in 9 casi. In tutti i casi
e stata effettuata la valutazione estemporanea dell'idoneita del campione (ROSE) tramite
striscio del materiale su vetrini convenzionali inviati immediatamente in Anatomia Pato-
logica per lettura con colorazione rapida'; il restante materiale é stato successivamente
analizzato con metodica del cito-incluso (cell block)®. Sono stati diagnosticati 94 casi
di neoplasia (69,1%) (Figg. 1, 2, 3, 4); in 79 casi (84%) l'agoaspirato polmonare percuta-
neo e risultato I'unica metodica diagnostica. I tipi di neoplasia diagnosticati sono stati:
adenocarcinoma 45, carcinoma squamoso 15, carcinoma non microcitoma 6, carcinoma
1, carcinoma scarsamente differenziato 1, carcinoma anaplastico a grandi cellule 1, mi-
crocitoma 8, carcinoma neuroendocrino 1, carcinoma neuroendocrino a grandi cellule 1,
altro istotipo 1, neoformazione pleurica 3, metastasi 11(colon 4, retto 3, mammella 1, pro-
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stata 1, endometrio 1, linfoma 1).
Il campione é stato giudicato non
diagnostico in 42 casi: dubbio in 5,
sospetto in 5, inadeguato in 3; in
29 casi la cellularita e stata defini-
ta insufficiente per la valutazione
diagnostica. Abbiamo analizzato
i casi che non sono risultati dia-
gnostici (citologico dubbio, so-
spetto, inadeguato, insufficiente):
caratteristiche delle lesioni: cen-
trali 4, periferiche 38, LSdx 8, LIdx
14, LSsx 5, lingula 1, LIsx 9, pleura
1, parete toracica 3, mediastino 1;
diametro medio 25,88 mm; radio-
logicamente le lesioni erano di ti-
po solido in 36 casi, sub-solido in
6; abbiamo utilizzato decubito: su-
pino in 7, prono in 27, laterale in 8
casi; aghi da citologia tipo Chiba:
25G in 18, 23G in 20; aghi 21G in 4
casi; la posizione dell’ago ¢ risul-
tata essere nel centro della lesione
in 22 casi, alla periferia della le-
sione stessa in 20 casi. Dei 5 casi
dubbi 1 é risultato essere suggesti-
vo per istiocitosi X, 2 sono andati
incontro ad intervento chirurgico
di lobectomia con diagnosi in 1 ca-
so di adenocarcinoma associato a
neoplasia neuroendocrina, e in 1
caso di carcinoma squamoso, 1 ca-
so di diagnosi clinico-strumentale
di neoplasia polmonare e 1 caso di
patologia flogistica diagnosticata
con procedura chirurgica. Dei 5

Figura 1 — K squamoso.
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casi sospetti, in un caso una successiva procedura e risultata positiva per carcinoma ana-
plastico a grandi cellule, in 2 casi & stata posta diagnosi clinica di neoplasia polmonare,
1 sospetto carcinoma su una massa mediastinica che e stata successivamente asportata
con diagnosi di timoma, 1 caso di sospetta neoplasia epiteliale che e risultato essere me-
sotelioma pleurico epiteliomorfo dopo esame istologico su biopsie pleuriche in videoto-
racoscopia. Dei 3 casi inadeguati in un caso una successiva procedura ha consentito la
diagnosi di metastasi di adenocarcinoma del retto; negli altri 2 casi c’e stata progressione
clinica di linfoma follicolare e carcinoma della laringe precedentemente diagnosticati.
Dei 29 casi risultati insufficienti per la valutazione diagnostica, in 3 casi la ripetizione
dell’esame ha permesso la diagnosi rispettivamente di carcinoma non microcitoma, ade-
nocarcinoma polmonare, metastasi da neoplasia del colon, in un caso con I'intervento
chirurgico e stata posta diagnosi di tumore fibroso solitario della pleura, in 6 casi e stata
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Figura 3 — Adenocarcinoma. posta diagnosi neoplasia polmo-
nare all’intervento chirurgico, 1
caso di mesotelioma pleurico dia-
gnosticato con biopsia in mini-to-
racotomia, in un caso la chirurgia
ha permesso la diagnosi di amar-
tocondroma; 9 casi sono risultati
stabili al follow-up; in un caso e
stata documentata la scomparsa
della lesione; in 7 casi sono stati
documentati segni di progressio-
ne della neoplasia in anamnesi (1
polmone, 1 colon, 1 retto, 1 me-
lanoma, mammella in 2 casi, 1
prostata). La sensibilita della me-
todica per la diagnosi di neoplasia
e risultata 81%, la specificita 100%.
Sono stati inviati 18 campioni di
13 soggetti per determinazione
di esami biomolecolari (ricerca di
mutazione di EGFR e traslocazio-
ne di ALK): la ricerca della muta-
zione di EGFR e risultata negativa
in 12 casi, in un caso il campione
non era valutabile; in 3 casi ALK
¢ risultato non traslocato, in 2 casi
non valutabile. Complicanze: PNX
in 59 casi (43,38%); il dato tiene
conto anche delle minime raccolte
aeree peri-lesionali asintomatiche
visibili alla TC di controllo subito
dopo la procedura; e stato neces-
sario il posizionamento di dre-
naggio toracico soltanto in 2 casi
(1,47%); dei 59 soggetti che hanno
sviluppato PNX, 30 hanno esegui-
to prove funzionali respiratorie
con evidenza di deficit ventilatorio ostruttivo in 21 casi (valore medio del FEV1: 68,37%
del valore predetto). In 11 casi sono stati evidenziati segni radiologici di emorragia alve-
olare (8,08%) risultata asintomatica in 10 casi; in 1 caso si &€ avuto emoftoe a rapida riso-
luzione spontanea. I dati relativi all'utilizzo di aghi di calibro differente, in particolare il
23G rispetto al 25G, indicano quanto segue: il campione ¢ risultato diagnostico in 31/52
casi con ago 25G (59,6%) e in 46/72 casi (63,8%) con ago 23G; per quanto riguarda le com-
plicanze il PNX si e verificato in 24/52 casi (46,15%) con ago 25G e 33/72 casi (45,83%) con
ago 23G. I 2 casi di PNX che hanno richiesto il drenaggio toracico si sono verificati con
ago 23G. Nei casi di PNX, enfisema polmonare e stato documentato in 9 casi con ago 25G
e 16 casi con ago 23G. L'emorragia alveolare si e verificata in 4/11 casi (36,4%) con ago
25G e in 7/11casi (63,6%) con ago 23G.
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4. Discussione

Il sempre piu frequente utilizzo della TC nell’algoritmo diagnostico delle pneumopatie
ha portato alla evidenziazione di un numero crescente di piccole lesioni polmonari’; la TC
a basso dosaggio nello screening di soggetti a rischio di neoplasia polmonare primitiva ha
evidenziato un grande numero di noduli polmonari periferici noduli polmonari vengo-
no evidenziati accidentalmente in corso di procedure TC disposte per lo studio di altri
distretti corporei; il tipo istologico di neoplasia polmonare piu frequentemente diagnosti-
cato e attualmente l'adenocarcinoma che spesso si manifesta sotto forma di nodulo pol-
monare periferico®.Per i motivi suddetti I'approccio transtoracico ai noduli polmonari
periferici, in alternativa o associato alle procedure endoscopiche, ha registrato un signifi-
cativo incremento*. La guida all’approccio trans toracico si avvale di fluoroscopia, TC
fluoroscopia, ecografia, TC>. La possibilita di utilizzo dell’ecografia & limitata dalla possi-
bilita di ottenere una immagine attraverso una adeguata finestra acustica; generalmente
con tale metodica e possibile accedere a lesioni della parete toracica o di pertinenza pleu-
rica o polmonari periferiche sottopleuriche’. La fluoroscopia e attualmente poco utilizza-
ta; la TC fluoroscopia tradizionale ¢ poco utilizzata per l'esposizione a radiazioni
ionizzanti; piu1 spesso utilizzata in forma pulsata, ha il vantaggio di poter dirigere I'ago
all'interno della lesione in tempo reale e risulta quindi particolarmente utile per la diagno-
si di lesioni di piccolo diametro sovra diaframmatiche e sub pleuriche, particolarmente
mobili con gli atti respiratori e quindi pit difficili da raggiungere’. L’agobiopsia polmona-
re percutanea TC guidata € una procedura ben tollerata, caratterizzata da una sensibilita
diagnostica globale del 68-96%, una specificita circa del 100%, una accuratezza diagnosti-
ca del 74-96% in lesioni di tutte le dimensioni; in lesioni pit1 piccole l'accuratezza diagno-
stica & piu bassa; se utilizzata successivamente alla fibrobroncoscopia (diagnostica nel
75,4% dei casi), permette di arrivare alla diagnosi nel 95,2% dei casi**. Secondo alcuni Au-
tori” una moderata sedazione, pilt spesso con fentanyl e midazolam per via endovenosa,
puo essere vantaggiosa attraverso il controllo dell’ansia legata alla procedura con riduzio-
ne di possibili movimenti del corpo e mantenimento di atti respiratori regolari. Compli-
canze piu frequenti sono il PNX (20-40% dei casi), per lo piu di lieve entita, di scarsa
rilevanza clinica e 'emorragia alveolare (4-27% dei casi) asintomatica; emoftoe in circa il
4% dei casi'; in circa il 18-50% dei casi di PNX puo essere necessario il posizionamento di
drenaggio toracico>*. Complicanze pili rare sono: reazioni vaso-vagali, la torsione del pol-
mone, I'embolia gassosa, 'impianto di cellule tumorali lungo il tragitto dell’ago, il tampo-
namento cardiaco, l'aspirazione di cisti da echinococco®. Controindicazioni assolute alla
effettuazione della procedura sono: alterazioni della coagulazione, piastrinopenia (<
70000), terapia anticoagulante in atto, pneumonectomia contro laterale, ipertensione pol-
monare grave, sospetto di aneurisma dell’arteria polmonare o di malformazioni artero-
venose polmonari, sospetta cisti da echinococco. Controindicazioni relative sono
insufficienza respiratoria, presenza di bolle nella sede di passaggio dell’ago, enfisema pol-
monare grave, cardiopatia ischemica e severe aritmie, insufficienza renale e/o epatica, tos-
se persistente, dispnea, difficolta a collaborare da parte del soggetto’. Per quanto riguarda
la selezione dei candidati alla procedura e importante la valutazione clinico-funzionale
respiratoria preliminare; il deficit ventilatorio ostruttivo e associato ad una maggiore fre-
quenza di PNX iatrogeno®®. La contemporanea presenza di un Radiologo e di un Pneumo-
logo ha consentito di ottimizzare la resa diagnostica della metodica e di trattare in
sicurezza eventuali complicanze’. Possono essere utilizzati aghi da citologia, in genere ti-
po Chiba, e da istologia. Gli aghi da istologia piu utilizzati sono l'ago tipo Menghini mo-
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dificato (biopsia per aspirazione) e il Tru cut (strumento composto da una parte scanalata
e da un tagliente che vi scorre sopra)’. La resa diagnostica dei prelievi citologici nella defi-
nizione di patologie benigne e descritta essere non superiore al 68%; per tale motivo il
prelievo istologico dovrebbe essere utilizzato nel sospetto di lesioni benigne ma anche
neoplastiche maligne non epiteliali, nelle masse mediastiche e nelle lesioni della parete
toracica’. La diagnostica con agoaspirato percutaneo dovrebbe essere iniziata con un pre-
lievo citologico ed eventualmente completata con un prelievo istologico se il campione
citologico analizzato con esame estemporaneo ¢ giudicato inadeguato’. Tuttavia la deci-
sione di effettuare il prelievo istologico oppure sia il prelievo citologico che l'istologico
dipende da molti fattori ed e in gran parte dipendente dall’operatore. Secondo altri Auto-
ri" il prelievo citologico conferma di avere una sensibilita relativamente alta, tra 1'82 e il
99%, una specificita tra I'86 e il 100% e un’accuratezza tra il 64 e il 97% per la diagnosi di
malignita; tuttavia una diagnosi definitiva di patologia benigna puo essere fatta soltanto
tra il 20 e il 50% dei casi. Il prelievo istologico aumenta la possibilita di una diagnosi defi-
nitiva di patologia benigna dal 52 al 91%; il prelievo istologico risulta inoltre particolar-
mente utile nella diagnosi di malattie linfoproliferative e nella tipizzazione di lesioni
neoplastiche < 10 mm che possono risultare falsamente negative all'esame citologico; il
prelievo istologico e tuttavia associato ad un lieve aumento di complicanze come PNX e
emorragia alveolare' anche se secondo altri Autori le complicanze della biopsia con ago
tru-cut sono simili a quelle dell'agoaspirato per citologia'®. La resa diagnostica e le compli-
canze della procedura percutanea TC guidata sono determinate da numerosi fattori: di-
mensione della lesione, lunghezza del tragitto intrapolmonare e trans-scissurale dell’ago
sono fattori di rischio sia per PNX che per emorragia alveolare®; in noduli del diametro
non superiore a 2 cm la distanza della lesione dalla pleura > 21 mm é considerata un fatto-
re di rischio di PNX ed emorragia alveolare; 'angolo tra ago e pleura > 51° e considerato
un fattore di rischio di PNX"; il diametro del nodulo > 1,5 cm & associato a una maggiore
accuratezza diagnostica®. Secondo De Filippo M e collaboratori 'accuratezza diagnostica
con i prelievi citologici con ago 22G é positivamente correlata con le dimensioni del nodu-
lo, & maggiore per i noduli polmonari solidi (95%) rispetto ai noduli misti (84,6%) e i no-
duli di tipo ground glass (66%), € maggiore per i noduli adesi al piano pleurico (95,6%)
rispetto a quelli centrali (83,5%), & maggiore per i noduli della lingula e del lobo medio
(90,9%) e dei lobi inferiori (85,3%) in confronto ai noduli dei lobi superiori (84,2%); nel
75% dei casi falsi negativi, inadeguati o insufficienti gli Autori hanno riscontrato che la
punta dell’ago era localizzata all’esterno o in periferia del nodulo’. Secondo alcuni Autori
il campione citologico puo non essere adeguato per 'esecuzione di metodiche immunoci-
tochimiche*; d’altra parte i prelievi citologici possono fornire materiale adeguato per la
caratterizzazione biomolecolare®. L'utilizzo di aghi da citologia di calibro ridotto (25G)
puo ridurre la frequenza di PNX senza influenzare significativamente la resa diagnosti-
ca®; minore e il calibro dell’ago maggiore ¢ la possibilita di ottenere un campione ricco di
cellule tissutali e poche emazie®. Gli aghi per prelievi citologici sono risultati significativa-
mente associati all'insorgenza di PNX indipendentemente dal calibro dell’ago utilizzato
(20-22-25G)®. Sono ritenute cause di risultati falsi negativi con aghi da citologia noduli di
maggiori dimensioni (27 mm in confronto a 17mm), la punta dell’ago non documentata
dentro la lesione, I'insorgenza di PNX durante la procedura, 'esperienza dell’operatore®.
Importante ¢ il ruolo della citoassistenza (ROSE) per I'ottimizzazione della resa diagnosti-
ca della procedura e per la riduzione delle complicanze legate alla procedura stessa®.
Nella nostra esperienza (cfr. Tab. 1) sono stati effettuati 136 agoaspirati polmonari percu-
tanei TC guidati su 127 soggetti. Non abbiamo utilizzato sedazione a differenza di alcuni
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Autori”, tuttavia la procedura e risultata ben tollerata nella totalita dei casi. Sono stati dia-
gnosticati 94 casi di neoplasia (69,1%); in 79 casi (84%) l'agoaspirato polmonare percutaneo
e risultato 'unica metodica diagnostica. Il campione e stato giudicato dubbio in 5 casi, so-
spetto in 5, inadeguato in 3; in 29 casi la cellularita e stata giudicata insufficiente per la valu-
tazione diagnostica. In relazione alla diagnosi di neoplasia la sensibilita della metodica e
risultata essere 81%, la specificita 100%.Analizzando i casi che non sono risultati diagnostici
(citologico dubbio, sospetto, inadeguato, insufficiente) abbiamo visto che la ripetizione
dell'esame ha permesso la diagnosi di neoplasia in 5 casi: in un caso inadeguato alla prima
procedura, metastasi di adenocarcinoma del retto; in 1 caso risultato sospetto al primo esa-
me, carcinoma anaplastico a grandi cellule; in 3 casi risultati insufficienti all'esame basale,
rispettivamente 1 caso di carcinoma non microcitoma, 1 caso di adenocarcinoma polmona-
re, un caso di metastasi da neoplasia del colon. Se questi casi fossero stati ripetuti tutti nella
stessa seduta la sensibilita complessiva del test sarebbe aumentata all’84,6%; solo in un caso
I'esame e stato ripetuto nella stessa seduta. Questo puo rappresentare una criticita; d’altra
parte fattori che limitano la ripetizione della procedura nella stessa seduta sono: mancanza
di tempo tecnico soprattutto se il posizionamento dell’ago é risultato difficoltoso; rifiuto del
soggetto; il verificarsi di PNX; presunta idoneita del campione sulla base della documentata
presenza dell’ago all'interno della lesione e sulla apparente cospicuita del materiale preleva-
to. Senza dubbio la ripetizione della procedura nella stessa seduta dovrebbe essere perse-
guita per il vantaggio in sensibilita diagnostica della metodica, per evitare al soggetto lo
stress di un nuovo esame e per la riduzione dei costi legati ad una giornata di ricovero ag-
giuntiva. Il diametro medio (25,88 mm) delle lesioni in cui il prelievo é risultato non diagno-
stico era inferiore rispetto al diametro medio dei casi analizzati (31,38mm =+ DS18,68); in
6/42 casi l'aspetto radiologico della lesione era di tipo sub-solido; la posizione dell’ago e ri-
sultata essere nel centro della lesione in 22 casi, alla periferia della lesione stessa in 20 casi. 11
diametro ridotto delle lesioni, il tipo di lesione di aspetto sub-solido e la posizione dell’ago
non al centro della lesione sono fattori che possono giustificare, come precedentemente in-
dicato, una resa diagnostica minore. Non ci sono state differenze significative tra i casi dia-
gnostici e i non diagnostici sia per la localizzazione pili frequente delle lesioni, in tutti i casi
il LIdx, che per il decubito scelto per la procedura che e risultato essere pil1 frequentemente
il decubito prono. Altri Autori’ hanno evidenziato, come citato precedentemente, una ridot-
ta resa diagnostica per le lesioni dei lobi superiori; altri Autori'” sostengono che il decubito
prono sia comunque preferibile per la migliore capacita del soggetto a tollerare la posizione,
per la impossibilita di vedere 'ago con verosimile riduzione dell’ansia, per i ridotti movi-
menti delle coste e la maggiore ampiezza degli spazi intercostali nella parte dorsale della
gabbia toracica rispetto alla parte anteriore. Abbiamo avuto la sensazione che 1'utilizzo di
aghi di calibro maggiore (23G) migliorasse la resa diagnostica rispetto ai risultati ottenuti
con ago 25G. Per questo motivo abbiamo analizzato i risultati delle procedure ottenute con
gli aghi sopra indicati: il campione e risultato diagnostico in 31/52 casi con ago 25G (59,6%)
e in 46/72 casi (63,8%) con ago 23G; per quanto riguarda le complicanze il PNX si & verificato
in 24/52 casi (46,15%) con ago 25G e 33/72 casi (45,83%) con ago 23G. 12 casi di PNX che han-
no richiesto il drenaggio toracico si sono verificati con ago 23G. Nei casi di PNX, enfisema
polmonare é stato documentato in 9 casi con ago 25G e 16 casi con ago 23G. L'emorragia al-
veolare si ¢ verificata in 4/11 casi (36,4%) con ago 25G e in 7/11casi (63,6%) con ago 23G. La
nostra esperienza quindi conferma che utilizzando l'ago 23G la resa diagnostica e lievemen-
te maggiore rispetto ai risultati ottenuti con ago 25G, oltre tutto con una lieve riduzione del-
la percentuale di casi di PNX nonostante il numero maggiore di casi di enfisema presente
tra i soggetti sottoposti ad agoaspirato con ago 23G; questo in accordo con i dati della lette-
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ratura che indicano come non significativa la differenza in PNX utilizzando aghi per citolo-
gia di calibro variabile (20-22-25G)?. Tuttavia con 'utilizzo dell’ago 23G si sono verificati i
due casi di PNX che hanno richiesto il posizionamento del drenaggio toracico, entrambi in
soggetti con enfisema polmonare radiologicamente evidente, e si & dimostrato una maggio-
re percentuale di casi di emorragia alveolare, come detto precedentemente, per lo pil asin-
tomatici. Dei 59 soggetti che hanno sviluppato come complicanza il PNX, 30 hanno effettuato
una valutazione funzionale respiratoria con dimostrazione nella maggior parte dei casi di
un deficit ventilatorio ostruttivo che é ritenuto in letteratura® un fattore di rischio per lo svi-
luppo di tale complicanza. Nella nostra casistica riteniamo debba essere sottolineato, a fron-
te della elevata specificita e del buon valore di sensibilita, in linea con i dati della
letteratura®*"’, per altro migliorabile come discusso precedentemente, il numero ridotto di
complicanze rilevanti dal punto di vista clinico; infatti se la nostra percentuale di PNX era
43,38%, lievemente al di sopra dei dati della letteratura®®, € opportuno ribadire che tutte le
procedure sono state effettuate attraverso il posizionamento dell’ago all’'interno della lesio-
ne con un singolo passaggio, anche questo un fattore che puo influire negativamente sulla
sensibilita della metodica, e che sono stati registrati come casi di PNX anche minime raccolte
peri-lesionali asintomatiche evidenziate alla TC di controllo dopo la procedura; inoltre la
necessita di posizionamento di drenaggio toracico si e verificata solo in 2 casi (1,47%), ben al
di sotto dei dati della letteratura®; bassa anche la percentuale di emorragie alveolari, in li-
nea con i dati della letteratura, tutte asintomatiche tranne che un caso di emoftoe a rapida
risoluzione spontanea. Nell'unico lavoro trovato in letteratura dove la procedura e effettua-
ta dallo Pneumologo nel quale per altro non e indicato il calibro dell’ago da citologia utiliz-
zato, sono descritte percentuali simili di complicanze procedurali, ma con una maggiore
sensibilita globale del test ed uguale specificita. Sono stati inviati 18 campioni di 13 soggetti
per determinazione di esami biomolecolari (ricerca di mutazione di EGFR e traslocazione di
ALK): laricerca della mutazione di EGFR e risultata negativa in 12 casi, in un caso il campio-
ne non era valutabile; in 3 casi ALK ¢ risultato non traslocato, in 2 casi non valutabile. Sono
numericamente pochi i casi in cui sono stati richiesti esami biomolecolari. Questo puo essere
spiegato in parte dai seguenti motivi: altri professionisti che hanno posto I'indicazione alla
procedura li possono aver richiesti autonomamente; in alcuni casi € stato scelto materiale
derivante da altre procedure diagnostiche; alcuni soggetti sono stati inviati ad intervento
chirurgico e quindi gli esami biomolecolari potevano essere eseguiti sul pezzo operatorio;
nel primo anno dello studio (2013) gli esami sono stati richiesti solo in caso di diagnosi di
adenocarcinoma, mentre, a partire dal 2014, in tutti i tipi di neoplasia non microcitoma
escludendo soltanto i carcinomi squamosi; in 5 casi la scarsa cellularita del campione ha rap-
presentato il fattore limitante. Nella nostra casistica appare evidente l'assenza di casi mutati
per EGER rispetto ai dati attesi dalla letteratura’.

Tabella 1 — Sintesi delle caratteristiche dei soggetti studiati, risultati diagnostici, valori di sensibilita e specifi-
cita, numero e tipo di complicanze.

n. procedure 136
n. soggetti 127, maschi 88, femmine 39, eta media 70,69 + DS10,17
diagnosi di neoplasia  in 94 casi (69,1%)
sensibilita 81%, specificita 100%
PNX in 59 casi (43,38%), drenaggio toracico in 2 casi (1,47%); emorragia
Complicanze alveolare in 11 casi (8,08%) asintomatica in 10 casi; 1 caso di emoftoe a

rapida risoluzione spontanea.
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5. Conclusioni

I dati della letteratura sull’agoaspirato polmonare percutaneo TC guidato nella dia-
gnosi di neoplasia polmonare provengono nella quasi totalita da esperienze del Radiolo-
go Interventista. Abbiamo trovato un solo lavoro in cui e lo Pneumologo ad effettuare la
procedura'. I risultati della nostra esperienza retrospettiva, originata dalla collaborazione
tra lo Pneumologo Interventista e il Radiologo, sono in linea con i dati della letteratura e, a
fronte di buoni valori di sensibilita e della elevata specificita si caratterizzano per le scarse
complicanze di rilievo clinico. L'uso di aghi di calibro 23 G ha lievemente migliorato la re-
sa diagnostica rispetto all’'utilizzo di aghi 25G. La ripetizione della procedura nella stessa
seduta in caso di risultato non diagnostico all’esame estemporaneo potrebbe migliorare
ulteriormente la sensibilita dell'esame con risparmio di risorse. Riteniamo che la collabo-
razione tra Pneumologo Interventista e Radiologo costituisca un buon esempio di integra-
zione delle competenze professionali indispensabile per la corretta gestione dei soggetti
inseriti nel percorso diagnostico terapeutico della neoplasia polmonare.
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Indicazioni alla broncoscopia nel trapianto
polmonare

Rosa Fasano, Luca Voltolini, Lorenzo Corbetta’

l. Indicazioni al trapianto polmonare

L’indicazione assoluta al TP si identifica con I'insufficienza respiratoria irreversibile in
fase terminale conseguente a patologie polmonari parenchimali e vascolari giunte all’ul-
timo stadio®.

Queste patologie possono essere divise in quattro gruppi.

I.1 Interstiziopatie polmonari

Sono un gruppo eterogeneo di patologie che interessano il lobulo polmonare seconda-
rio caratterizzate da quadri clinici differenti tra loro per esordio, evoluzione e prognosi.
Una menzione a parte spetta sicuramente alla Fibrosi Polmonare Idiopatica (FPI) che nella
variante UIP (Usual Interstitial Pneumonia) e la forma piu grave di polmonite interstiziale
idiopatica ed e frequente indicazione al TP>.

I criteri di inserimento in lista sono:
¢ declino FVC >10% durante 6 mesi di follow-up;
¢ declino in DLCO >15% durante 6 mesi di follow-up;
® desaturazione > 88% o distanza percorsa > 250 mt al six-minute-walking test o declino

>50 mt in un periodo di 6 mesi;

ipertensione polmonare rilevata con cateterismo o ecocardiografia;

ospedalizzazioni per riacutizzazioni infettive, declino respiratorio, pneumotorace.

1.2 Fibrosi Cistica

La Fibrosi Cistica (FC) é la terza indicazione al TP. I pazienti affetti FC presentano, nel-
le forme pit1 gravi, una pneumopatia cronica bronchiectasica che determina insufficienza
respiratoria in una fase di eta pit1 precoce rispetto ad altre patologie polmonari.

* Rosa Fasano é dirigente Medico Pneumologo Centro Regionale di Riferimento Fibrosi Cistica della Calabria.
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ISBN (print) 978-88-6453-537-1, CC BY 4.0, 2017 Firenze University Press
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Vengono considerati potenziali candidati da inviare al Centro Trapianti i pazienti che
presentano:
* insufficienza respiratoria cronica di tipo ipossiemico (PaO2 < 60mmHg) o associata ad
ipercapnia (PaCO2 > 50 mmHg);
ventiloterapia non invasiva a lungo termine;
ipertensione polmonare;
frequenti ospedalizzazioni;
declino rapido della funzione polmonare;
World Health Organization Functional di classe IV.

1.3 Enfisema polmonare/BPCO

Viene considerata la prima indicazione al TP. I criteri di inserimento in lista per il TP
sono i seguenti:
¢ pazienti con BODE Index maggiore di 7;
* FEV1 <15%-20% del predetto;
* tre o piu riacutizzazioni durante 'anno precedente;
* una riacutizzazione con insufficienza respiratoria ipercapnica;
* ipertensione polmonare moderata o severa.

1.4 Ipertensione arteriosa polmonare idiopatica

L’ipertensione polmonare idiopatica (IPAH) e la principale indicazione al TP fra le pa-
tologie vascolari, tuttavia rappresenta solo il 2% delle procedure eseguite in considerazio-
ne dei progressi fatti nell'ambito della terapia medica.

I criteri di inserimento in lista sono:

* NYHA funzionale classe III o IV nonostante terapia combinata che include prostanoidi
per almeno tre mesi;

indice cardiaco >2 1/min/m2;

pressione atriale destra media > 15 mmHg;

six-minute walking test >350 mt;

sviluppo di emottisi, versamento pericardico, o segni progressivi di scompenso destro
(insufficienza renale, aumento bilirubina, ascite ricorrente).

2. Controindicazioni assolute

Secondo i dati dell’ISHLT 2015 non possono essere candidati al TP i pazienti che

presentano:

* neoplasie maligne negli ultimi due anni;

* instabilita acuta che include sepsi, infarto miocardico, insufficienza epatica;

* malattia aterosclerotica con sospetta o confermata ischemia d’organo e/o malattia co-
ronarica non trattabile con rivascolarizzazione;

¢ infezioni croniche con alta virulenza o sostenute da germi resistenti non controllabili
nel pre-trapianto;

¢ evidenza di micobatterio tubercolare in fase attiva;

* non aderenza alla terapia medica o storia di lunghi periodi di scarsa compliance alla
terapia;

¢ diatesi emorragica non trattabile;
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abuso di sostanze o dipendenza;

grave patologia psichiatrica o disturbi psicologici non trattabili;

gravi deformita della gabbia toracica;

severa limitazione funzionale con basse possibilita di recupero;

assenza di supporto familiare e sociale adeguato;

disfunzione severa a carico di altri organi vitali (salvo nel caso di trapianti combinati).

3. Complicanze principali del TP

3.1 Primary Lung Disfunction (PGD)

La PGD, definita anche come edema polmonare da riperfusione, ¢ una condizione di
danno polmonare acuto che insorge precocemente, entro 72 ore dal trapianto, che deter-
mina insufficienza primaria d’organo. Nel 10-20% dei casi ha un decorso simile all’ARDS
comportando una prolungata permanenza in terapia intensiva con conseguente aumen-
to di morbilita e mortalita. Una classificazione recente, proposta da un gruppo di lavoro
dell'ISHLT, identifica 4 gradi di PGD in base al coinvolgimento radiologico ed al rapporto
PaO2/FIO2°.

3.2 Infezioni

Nel post-trapianto le infezioni rappresentano la causa principale di mortalita e mor-
bilita. Nelle prime settimane post-trapianto si osservano prevalentemente polmoniti bat-
teriche sostenute da gram negativi (Pseudomonas Aeuriginosa ¢ l'agente patogeno piu
frequente), ma anche gram positivi (Stafilococco Aereus) ed anaerobi. Dal 2° al 6° mese,
in corso di terapia immunosoppressiva ad alte dosi, le infezioni sono sostenute da virus
(Herpes simplex, VZV, CMV, Adenovirus) e funghi (Candida, Aspergillo). Dopo il 6° me-
se prevalgono le infezioni batteriche acquisite in comunita. Nonostante i progressi delle
tecniche diagnostiche e delle strategie terapeutiche, il risultato del trapianto polmonare
e ancora fortemente condizionato da due agenti infettivi: Citomegalovirus e Aspergillo’.

3.3 Rigetto acuto

Il rigetto acuto (RA) e una delle complicanze pit1 temute nel post-trapianto polmonare.
La classificazione dell'ISHLT® distingue 5 gradi di RA in base alla prevalenza ed alla seve-
rita dell’infiltrato perivascolare di cellule mononucleate:
e grado AQ: assenza di RA;
grado Al: RA minimo;
grado A2: RA lieve;
grado A3: RA moderato;
grado A4: RA severo.

Nel 1995 e stata effettuata una revisione della classificazione originale’ in cui veniva
raccomandato di associare ai 5 gradi di RA il coinvolgimento delle vie respiratorie (Bron-
chiolite Linfocitica). In base alla presenza e all’entita dell’infiltrato infiammatorio a livello
delle vie aeree si distinguono 4 gradi di Bronchiolite Linfocitica (BL):
® BO0: assenza di infiltrato infiammatorio;
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B1: infiltrato infiammatorio lieve;

B2: infiltrato inflammatorio medio;
B3: infiltrato inflammatorio moderato;
B4: infiltrato moderato severo.

La componente C identifica la presenza o assenza di bronchiolite obliterante, espres-
sione di rigetto cronico.

La componente D indica la presenza di un rigetto vascolare o di accelerata sclerosi
vascolare.

Nel 2007, sulla base dell’esperienza trapiantologica di alcuni Centri, é stata effettuata
un’ulteriore revisione per standardizzare la nomenclatura del RA polmonare®.

3.4 Sindrome della Bronchiolite Obliterante

La Sindrome della Bronchiolite Obliterante (BOS) rappresenta la principale causa di
mortalita tardiva nel post-trapianto. E espressione della disfunzione cronica dell’organo,
definita come Rigetto Cronico. Colpisce i pazienti nel post-trapianto indipendentemen-
te dal tipo di intervento e dalla patologia di base. La lesione anatomo-patologica & una
bronchiolite obliterante, espressione di danno immunologico e deposizione fibroblastica,
con conseguente ostruzione finale dei bronchioli. La resa diagnostica della Biopsia Trans-
bronchiale € bassa pertanto viene accettata una diagnosi di tipo funzionale caratterizzata
da una riduzione lenta, progressiva ed irreversibile del FEV1".

4. Broncoscopia di sorveglianza

La Broncoscopia flessibile con biopsia polmonare trans-bronchiale (TBB) e lavaggio
bronco alveolare (BAL) rappresenta il Gold Standard per la diagnosi differenziale tra RA
ed infezioni opportunistiche nel post-trapianto polmonare. La TBB viene eseguita in caso
di comparsa di una sintomatologia suggestiva e con cadenza regolare, nei primi 6-12 me-
si, anche in pazienti asintomatici o pauci-sintomatici per I'elevato rischio di infezioni e di
RA in questa fase del post-trapianto (Broncoscopia di sorveglianza). L’utilizzo della TBB
e consolidato nei primi 6-12 mesi del post-trapianto, risulta ancora dibattuto in letteratura
l'utilizzo, nei 12 mesi successivi al TP, della Broncoscopia di sorveglianza (BS) rispetto alla
broncoscopia eseguita in presenza di sintomi suggestivi'.

La rilevazione delle forme silenti e asintomatiche di RA rimane un importante benefi-
cio della BS, in considerazione del fatto che il RA rappresenta il maggior fattore di rischio
per lo sviluppo di BOS™. Diagnosticare in fase precoce e asintomatica il RA ha come obiet-
tivo quello di prevenire 1'insorgenza del rigetto cronico e della BOS, che rappresenta la
maggior causa di mortalita nel post-trapianto™.

Hopkins in uno studio prospettico ha analizzato il significato del rigetto Al nel post-
trapianto: 255 TBB eseguite mediante procedure di sorveglianza hanno evidenziato RA di
grado Al di cui 64 progrediti verso un grado di RA piu alto (A3) e 40 hanno sviluppato
BL nei mesi successivi. Concludeva che per il rigetto A1 risulta inadeguato il trattamento
convenzionale di osservazione anche nei pazienti asintomatici'.

Il rigetto vascolare acuto & sempre stato considerato un fattore fortemente associato
allo sviluppo della BOS, Glanville ed altri hanno dimostrato che la bronchiolite BL e un
fattore di rischio indipendente per lo sviluppo di BOS e quindi ha un impatto sulla so-
pravvivenza nel post-trapianto’.
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Analogamente Mc Williams, in uno studio prospettico di un anno, ha presentato i ri-
sultati di 353 TBB praticate su 124 pazienti sottoposti a TP: I'incidenza di rigetti acuti &
stata del 33,7% da 0 a 3 mesi e del 36% da 3 a 12 mesi. In conclusione veniva confermata
l'utilita della BS nella diagnosi di RA ed infezioni silenti con impatto sulla terapia medica
ed con un tasso di complicanze basso".

Per contro Valentine e altri hanno confrontato i risultati ottenute dalle TBB eseguite su
indicazione clinica (84 TBB) e quelle eseguite come sorveglianza (156 TBB), concludendo
che nessuno dei RA diagnosticati con BS aveva necessitato di trattamento e che la BS puo
rappresentare un rischio per i pazienti stabili sottoposti a TP".

Hopkins e altri, in uno studio prospettico del 2002, hanno analizzato i dati di 1235 TBB
eseguite nel post trapianto di cui 836 eseguite come sorveglianza e 399 su indicazione cli-
nica con una percentuale di prelievi non idonei del 17,6% e un tasso di complicanze del
6,35%. Soltanto 28% delle BS nei primi 3 mesi sono risultate diagnostiche per RA ed Infe-
zioni in fase silente. In conclusione veniva affermato che 10-12 prelievi sono sufficienti a
garantire una buona resa diagnostica e veniva sottolineato il ruolo controverso della BS”.

Nonostante I'assenza di studi prospettici randomizzati che valutino I'impatto della BS
sulla sopravvivenza, sono sempre di pili i centri che praticano nella routine le BS nel post-
trapianto polmonare.

La BS e uno strumento utile per la diagnosi di RA e per identificare la presenza ed il
grado della BL, che puo essere utilizzata come fattore predittivo a lungo termine con lo
scopo di valutare i benefici dei differenti tipi di terapia immunosoppressiva®.

Va sempre considerato un minimo rischio di complicanze severe ed ogni caso va valu-
tato considerando un equilibrio tra potenziali rischi e benefici.

Considerando il ruolo controverso della BS si rende necessario effettuare studi mul-
ticentrici prospettici per quantificare il reale rapporto rischio/beneficio dell'utilizzo nella
routine di tale esame.
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Nuove metodiche nel trattamento delle fistole
broncopleuriche

Orazio Gallo, Paolo Battistoni, Giovanni Galluccio’

I. Definizione e incidenza

Le fistole broncopleuriche vengono definite come comunicazioni tra lo spazio pleurico
e I'albero bronchiale.

L’incidenza delle FBP'* insorgenti dopo resezione polmonare varia dall’'1,5% al 28%
mentre la mortalita oscilla tra il 18% e il 67% questa apparente variabilita dipende dall’e-
ziologia, dalle tecniche chirurgiche e dall’esperienza dell’operatore™’.

L’incidenza sembra essere piu bassa per le condizioni benigne piuttosto che per quelle
maligne.

Cerfolio® riportava un’incidenza del 4,5%-20% dopo pneumonectomia e dello 0.5% do-
po lobectomia.

Sirbu et al.? riportavano la loro esperienza su 490 pazienti che avevano subito resezione
polmonare per carcinoma non a piccole cellule: I'incidenza era pari al 4,4% (22 su 490).

In queste casistiche la pneumonectomia destra e la ventilazione meccanica post-opera-
toria erano identificate come fattori di rischio per FBP.

Il bronco principale e il bronco intermedio avevano un piu alto rischio rispetto al bron-
co lobare.

Una precedente toracotomia ipsilaterale e una radio o chemioterapia preoperatoria in-
crementavano il rischio’®.

Se si considera l'incidenza di FBP in rapporto alla tecnica chirurgica utilizzata per la
chiusura della fistola, Sonobe et al.'® trovarono un’incidenza dell’1,8% con una sutura
manuale, 5,0% con la suturatrice meccanica, 1,9% con suturatrice e sutura rinforzata
sul lato distale della cucitura, e dell’1,0% quando la sutura rinforzata era fatta sul lato
prossimale.

* Orazio Gallo, dirigente Pneumologo ACO San Giovanni-Addolorata di Roma. Paolo Battistoni, dirigente
Pneumologo Azienda Ospedaliera San Camillo-Forlanini di Roma. Giovanni Galluccio, direttore UOSD Endo-
scopia Toracica, Azienda Ospedaliera San Camillo Forlanini, Roma.

L. Corbetta (a cura di), Hot Topics in Pneumologia Interventistica, ISBN (online) 978-88-6453-538-8,
ISBN (print) 978-88-6453-537-1, CC BY 4.0, 2017 Firenze University Press
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2. Eziologia

L’eziologia delle FBP ¢ varia®*13: le complicanze post operatorie delle resezioni polmo-
nari rimangono di gran lunga la causa pit1 comune, circa il 65% anche se il miglioramento
delle tecniche chirurgiche ne hanno sostanzialmente ridotto l'incidenza.

Seguono le infezioni necrotiche del polmone, la radio e la chemioterapia per cancro del
polmone, il pneumotorace persistente, la TBC (meno comune).

Sato e coll.”, recentemente riportavano la loro esperienza con le FBP postoperatorie:
essi trovarono FBP in 5 casi su 64 (7,8%) di malattie infiammatorie e 19 casi su 481 (4%) di
cancro polmonare.

Tra i fattori di rischio preoperatori per lo sviluppo di FBP ricordiamo la febbre, 1'uso
di steroidi, un’alta velocita di eritrosedimentazione, 'anemia, la presenza di haemophilus
influenzae nell’espettorato al momento dello intervento, leucocitosi, il diabete, la tracheo-
tomia e I'uso frequente della broncoscopia per la toilette bronchiale".

Tra i fattori di rischio postoperatori: lo stato nutrizionale, 1”infiltrazione dei margini di
resezione, un lungo moncone, la tenuta delle suture, l'eccessiva dissezione peribronchiale
e paratracheale.

Tutti questi fattori incrementano il rischio di necrosi ischemica o di ristagno delle se-
crezioni con conseguente colonizzazione e crescita batterica.

Altri pazienti a rischio per lo sviluppo di FBP sono quelli con ARDS (specialmente
quelli che richiedono alte pressioni di ventilazione).

Nei pazienti con neoplasie polmonari, le FBP sono associate alle forme pit1 avanzate, al
tumore residuo sul moncone e all’uso intratoracico della chemioterapia.

L’incidenza delle FBP dopo lobectomia o pneumonectomia nei pazienti sottoposti a tera-
pia d’induzione e pit1 alta rispetto ai pazienti che non ricevono un trattamento neo adiuvante.

La causa e da imputare al danno tissutale indotto dalle radiazioni e alla maggior proce-
dura di adesiolisi che e necessaria eseguire in pazienti sottoposti a terapia neo adiuvante.

L’incidenza e la mortalita dovuta alle FBP sono pil alte nei pazienti che si sottopongo-
no a pneumonectomia destra e lobectomia destra.

Cio puo essere spiegato oltre che dal gia elevato rischio di comparsa di FBP e insuf-
ficienza respiratoria che si ha nelle procedure chirurgiche a destra, dalla differente ana-
tomia, caratterizzata da una maggiore esposizione del moncone bronchiale nello spazio
pleurico e dall’'assenza di strutture mediastiniche di protezione rispetto a sinistra.

La maggioranza delle FBP si osservano sul moncone, che deve essere maneggiato con
cura evitandone la devascolarizzazione e 'eccessiva lunghezza.

Morfologicamente le FBP possono essere classificate in centrali e periferiche: le prime
sono pill spesso associate a problemi del moncone o a infezioni del cavo pleurico, quelle
periferiche sono dovute a rotture parenchimali o a infezioni ascessualizzanti.

3. Presentazione clinica

La presentazione clinica € varia e temporalmente si divide nella forma acuta, subacuta
e cronica.

La forma acuta rappresenta un’emergenza legata alla comparsa di pneumotorace iper-
tensivo ed insufficienza respiratoria acuta da inondazione polmonare da parte del liquido
pleurico.

L’esordio & caratterizzato dall’'improvvisa comparsa di dispnea ipotensione, enfisema
sottocutaneo, tosse con espettorato di materiale purulento o fluido, sbandieramento della
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trachea e del mediastino, persistenza di perdita aerea in assenza di problemi tecnici, ridu-
zione o scomparsa del versamento pleurico sul radiogramma toracico.

La forma subacuta e piu insidiosa ed e caratterizzata da malessere, febbre e moderata
tosse produttiva.

Nelle forme croniche (che sono spesso associate a processi infettivi) c’e fibrosi dello
spazio pleurico e mediastinico.

Le fistole precoci sembrano essere correlate a errori nelle tecniche chirurgiche laddove
le fistole intermedie e le tardive sembrano essere maggiormente attribuibili a processi in-
fettivi e suppurativi del moncone.

4. Diagnosi

La diagnosi delle FBP viene effettuata documentando la comunicazione tra le vie aeree
e lo spazio pleurico.

La fibrobroncoscopia ha contemporaneamente indicazioni diagnostiche e terapeutiche
e dovrebbe essere presa in considerazione precocemente nell’iter clinico.

Permette la corretta valutazione del moncone, la localizzazione della fistola, 1’esclusio-
ne di processi infettivi e se possibile permette I'occlusione della fistola.

Le fistole post pneumonectomia possono essere evidenziate direttamente o dopo in-
stillazione di soluzione salina nel moncone bronchiale con la comparsa di bolle.

E anche possibile esaminare a fondo delicatamente il moncone bronchiale con una pin-
za usata come specillo per determinare la presenza o l'assenza della fistola. Se necessaria
la broncografia puo essere utilizzata per confermare la diagnosi.

Con le fistole distali la visualizzazione diretta puod non essere possibile, in questi casi
un pallone occludente, da solo o in combinazione con una broncografia selettiva puo esse-
re utilizzato per localizzare la fistola.

Anche un semplice radiogramma puo rilevare o far sospettare la FBP.

Segni radiologici suggestivi della presenza di fistola sono:

1) lo stabile incremento dello spazio intrapleurico;
2) la comparsa di un nuovo livello idro-aereo;

3) modificazioni di livelli aerei gia presenti;

4) sviluppo di pneumotorace ipertensivo.

Usando la CT standard e quella a strato sottile Wescott and Volpe** dimostrarono
la fistola in 10 dei loro 20 pazienti. In molti casi il tratto fistoloso fu localizzato a livello
periferico.

Anche la ricostruzione tridimensionale volumetrica usando la tecnica spirale ¢ stata
utilizzata con successo per dimostrare la fistola nella sua interezza.

E evidente che queste modalita radiologiche sono e rimarranno un importante supple-
mento alle tecniche endoscopiche per la dimostrazione e la localizzazione delle FBP.

Nei pazienti in cui la fistola non e chiaramente evidenziabile puo essere utilizzata 1'in-
stillazione selettiva di blu di metilene nei bronchi segmentari con la successiva comparsa
nel tubo di drenaggio a conferma della localizzazione®.

Anche la capnografia e stata utilizzata per identificare il segmento bronchiale tributa-
rio della fistola.

La CO2 di fine espirazione ¢ misurata connettendo un capnografo a un catetere di po-
lietilene fatto passare attraverso il canale del broncoscoscopio e posizionato sistematica-
mente nei differenti bronchi.
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La presenza della fistola e suggerita dall’assenza della traccia capnografica nel o nei
particolari segmenti dovuta alla comunicazione atmosferica del tubo di drenaggio prece-
dentemente disconnesso dalla aspirazione.

Studi importanti hanno evidenziato il ruolo della scintigrafia ventilatoria in questo setting.

Greyson e Rosenthal®? furono i primi a utilizzare la scintigrafia con nebbia marcata
tc-albumina colloidale inalata per testare la presenza di fistola.

Molti altri lavori hanno confermato il valore della scintigrafia ventilatoria usando gas
radioattivi come mkr o xe o aereosol radioattivo usando tc-albumina, tc-dpta e tc-zolfo
colloidale.

Raja et al.® eseguirono 20 scintigrafie in 11 pazienti con cancro del polmone in cui si
sospettava la presenza di FBP,

Usando xe come isotopo radioattivo e la broncoscopia per l'identificazione della fisto-
la, questi autori riportarono una sensibilita dell’'83% e una specificita del 100%.

I limiti della scintigrafia ventilatoria includono la possibilita di falsi negativi a causa di:
a) piccola fistola che pud momentaneamente collassare od occludersi con muco denso;
b) lenta diffusione del tracciante attraverso la piccola fistola.

5. Trattamento

Una pletora di procedure viene riportata in letteratura a riguardo della gestione delle
fistole broncopleuriche.

Il management delle FBP dovrebbe essere tarato sul paziente.

L’approccio dipendera da un numero di fattori come le dimensioni e la localizzazione,
il tempo di comparsa e la presentazione, la presenza o meno di empiema, le condizioni
generali di salute del paziente.

A fronte dell’alto rischio di cui ¢’ gravato l'approccio chirurgico, sono da preferire tec-
niche meno aggressive per la rapida chiusura delle fistole, come appunto quelle endo-
scopiche che consentono l'applicazione di colle a base di fibrina, l'iniezione di sostanze
sottomucose, I'introduzione di differenti dispositivi e materiali come cateteri vascolari e
cails, silicone o protesi metalliche, stent e 1'utilizzo dello yag-laser.

Il posizionamento di un tubo di drenaggio deve sempre precedere il trattamento endo-
scopico, onde impedire la formazione o I'incremento di versamento, 'aumento di pressio-
ne nel cavo pleurico, 'infezione del moncone.

Uno dei pitt importanti fattori per decidere se procedere o no al trattamento endosco-
pico é rappresentato dalle dimensioni della fistola'".

I sigillanti attualmente disponibili sono molto efficaci quando vengono applicati su
fistole che misurano meno di 5 mm di diametro.

Secondo Lois et al. le fistole con diametro inferiore ai 3 mm andrebbero trattate con colle
di fibrina, quelle tra i 3 mm e gli 8 mm con colla e materiali occludenti o spugne biologiche,
quelle superiori agli 8 mm non andrebbero considerate per un trattamento endoscopico.

Un sigillante ideale, dovrebbe essere costituito da materiale sintetico cosi da evitare
I'immunogenicita ed i rischi di trasmissione di malattie associate all'utilizzo di materiali
di origine umana o animale come i prodotti a base di fibrina o collagene.

Dovrebbe inoltre essere abbastanza forte da rimanere adeso alla superficie e resistere
alle pressioni di un polmone insufflato a 30 o0 40 cm H2O.

Non c’e nessuna evidenza in letteratura per scegliere un agente a favore di un altro in
termini di efficacia e sicurezza.

Le colle di cianacrilato sono tra i pitt comuni composti sigillanti*.
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Inizialmente utilizzati per chiudere le perforazioni corneali ed embolizzare le malfor-
mazioni vascolari, vengono utilizzate con successo per la chiusura endoscopica delle fi-
stole prossimali.

Le colle agiscono meccanicamente occludendo la fistola come un tappo inducendo una
risposta infiammatoria locale che conduce alla fibrosi sigillando permanentemente la per-
dita aerea.

L'uso di colla di fibrina in chirurgia toracica e stato sperimentato gia dalla meta degli
anni ‘70, come sigillante per perdite aeree polmonari e per il trattamento del pneumoto-
race ricorrente.

L’uso terapeutico di sigillanti di fibrina non si limita alla chirurgia toracica; pit1 specia-
lita chirurgiche I'hanno utilizzato in un modo o nell’altro sia con tecniche a cielo aperto sia
nelle procedure endoscopiche.

La colla di fibrina & un materiale chirurgo emostatico adesivo, formato dalla combi-
nazione di una soluzione concentrata di fibrinogeno e fattore XIII con una soluzione di
trombina e calcio; il fine e di formare un coagulo, simulando la fase finale della cascata
della coagulazione.

Il destino della colla di fibrina nel polmone a lungo termine e sconosciuto, ma studi
istologici su frammenti animali indicavano che a tre mesi la colla era stata completamente
riassorbita senza nessuna reazione immunologica.

Iniezioni sottomucose per via endoscopica nei margini della fistola di sostanze sclero-
santi (policanol, etanolo) sono state utilizzate con successo da Takaoka et al. i quali oltre a
non aver avuto nessuna complicanza raccomandavano tale opzione per le FBP con orifizio
inferiore ai 3 mm.

Nel 1984 un gruppo danese® pubblico la propria esperienza sulla chiusura di almeno
10 fistole con ripetute applicazioni di nitrato d’argento attraverso il broncoscopio rigido.

L’applicazione di nitrato d’argento produsse la formazione di un’escara e di tessuto di
granulazione sufficiente ad occludere la fistola nella maggioranza dei casi.

Anche Gasparini et al.**nel 2009 sperimentarono questa tecnica con risultati incorag-
gianti su 16 pazienti con fistola di piccole dimensioni (diametro max. <5 mm).

Un’alta percentuale di successo (> 80%) fu osservata nella loro piccola popolazione.

Anche le schiume® possono essere utilizzate per chiudere le fistole periferiche.

La schiuma e tagliata in piccole strisce, inumidita con soluzione salina quindi viene posizio-
nata attraverso il canale di servizio in prossimita dell’orifizio del bronco tributario della fistola.

Quest’operazione si ripete fino a che il bronco e completamente occluso dal tappo di
schiuma.

Il vantaggio delle schiume é rappresentato dalla disponibilita, dalla facile gestione e
dalla completa fagocitosi dopo circa un mese.

L'utilizzo di coil e valvole bronchiali (alcune delle quali primitivamente disegnate per il
trattamento endoscopico dell’enfisema) e stato spesso associato all'uso di sigillanti, cosi
come il posizionamento di stent (dumon stent) e stato sperimentato per prevenire le per-
dite aeree e chiudere la fistola.

Recentemente alcuni articoli hanno segnalato la chiusura di fistole di medie-grandi
dimensioni con l'impiego dell’amplatzer che da tempo € gia utilizzato con successo dai
cardiologi emodinamisti per chiudere i difetti cardiaci.

Questo dispositivo ha la caratteristica di essere costituito da un doppio disco che si retrae lun-
go uno stelo centrale spesso determinando I'immediata se pur parziale occlusione della fistola.

La perdita aerea tuttavia si risolve solo dopo la reazione di granulazione della mucosa
e il successivo rivestimento del disco da parte della mucosa stessa.
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Gli spigot di Watanabe® sono tappi di silicone medico a tronco di cono con denti di ag-
gancio sulle superfici laterali che ne facilitano 1'ancoraggio alle pareti bronchiali.

Il basso costo dei materiali e delle procedure rende vantaggioso tale approccio che con-
sente una drastica riduzione dei tempi di degenza e dei costi di gestione.

L'utilizzo dello Yag-Laser € un’altra opzione utilizzata per la chiusura endoscopica di
piccole fistole (< 2 mm) in assenza di infezione o tumore.

Il fascio del laser viene indirizzato sulla mucosa che circonda la fistola per indurre ede-
ma tissutale, denaturazione proteica ed infiammazione, che inducendo fibrosi facilitano
la chiusura della fistola.

Contributo personale

Riportiamo due casi di fistola broncopleurica prossimale da noi trattati endoscopicamen-
te con una procedura studiata e sviluppata nel nostro centro (come descritta in dettaglio
nella discussione), basata su di una tecnica combinata adatta alla chiusura di fistole di
dimensioni medie.

I casi sono alquanto simili fra loro: complicanza di intervento chirurgico di lobecto-
mia per neoplasia polmonare, epoca di insorgenza dall’intervento (early fistula secondo la
classificazione modificata di Le Brigand: early fistula, comparsa da 1 a 7 giorni dall’inter-
vento, intermediate fistula, tra 8 e 30 giorni, late fistula, oltre 30 giorni), tentativo (inefficace)
di riparazione chirurgica entro due settimane, seguito da approccio endoscopico precoce
in condizioni cliniche non critiche, senza segni importanti di infezione sistemica, ma con
presenza di evidente raccolta idro-aerea nel torace.

Una sostanziale differenza fra i due € nella sede di insorgenza della FBP: in un caso
a livello della sutura bronchiale, nell’altro in una sede diversa (con sutura bronchiale in-
denne). In ambedue i casi si e ottenuta permanente chiusura della fistola con regressione
delle raccolte fluide intratoraciche documentata ai controlli nell'ambito del programma di
follow up.

Le fistole sono state visualizzate con broncoscopia flessibile e se ne sono stimate le di-
mensioni utilizzando una pinza bioptica (larga cica 5mm a valve aperte) come riferimento
messo a confronto.

Il trattamento endoscopico e consistito nell'inserimento di un tampone (spugna di po-
livinil-alcol, PVA) nella FBP, sigillato quindi con istillazione di colla sintetica cianoacrila-
to), tecnica che a nostra conoscenza non risulta allo stato attuale descritta in letteratura.

Pazienti

Caso 1: uomo di 75 anni (M.R.). Intervento chirurgico di lobectomia inferiore destra
per adenocarcinoma scarsamente differenziato (T2-N1). Precoce riscontro di opacamento
pleuro-parenchimale mediobasale emitorace destro con livello idro-gassoso (Fig. 1) e dei-
scenza parziale della sutura sul bronco lobare inferiore destro, sottoposto a nuovo inter-
vento chirurgico in undicesima giornata con toilette del cavo pleurico, posizionamento di
tubo di drenaggio e plastica bronchiale con muscolo intercostale.

Al successivo controllo sono state evidenziate alla TC del torace una raccolta fluida sac-
cata con livello idro-aereo in sede basale destra (Fig. 2) ed alla broncoscopia la persistenza
della FBP (diametro di circa 4 mm) con evidente transito di materiale puruloide (Fig. 3).

Caso 2: uomo di 80 anni (Z.U.) intervento chirurgico di lobectomia superiore destra per
adenocarcinoma (T2-NO). Precoce comparsa di idro-pnx destro (Fig. 4) e riscontro di una brec-
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Figura 1 — Opacamento pleuro-parenchima-
le mediobasale emitorace destro con livello
idro-gassoso.

Figura 2 — Raccolta fluida saccata con livello
idro-aereo in sede basale destra.

Figura 3 — Persistenza della FBP (diametro di
circa 4 mm) con evidente transito di materiale
puruloide.

Figura 4 —Idro-pnx destro. [Fonte: Paolo Battistoni]

cia della parete della trachea a ridosso dell’ango-
lo tracheobronchiale destro, nuovo intervento
chirurgico in 13’giornata con toilette del cavo
pleurico, posizionamento di tubo di drenaggio
e plastica tracheale con muscolo intercostale. Al
successivo controllo sono stati evidenziati, alla
TC del torace ampia falda di pnx a tutta altezza
(Fig. 4) con livello idro-aereo in sede dorsale ed
alla broncoscopia persistenza della fistola, con
apertura di forma-ovalare (diametro massimo
di 6-7 mm), quale verosimile sequela di lesione
ischemica per eccessiva dissezione paratracheale
in corso di linfadenectomia su 4R (Fig. 4).
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Metodi

Sono stati discussi con il paziente e i suoi congiunti i dettagli della procedura, i suoi
benefici e le possibilita di fallimento. L’intervento, previa anestesia di superficie con
Xiliocaina al 2 e 10% é stato condotto con broncoscopio rigido (HarrellDumon) in se-
dazione profonda endovenosa con narcotici ad azione breve e benzodiazepine, mante-
nendo il paziente in ventilazione spontanea durante 'intera procedura con assistenza
anestesiologica.

Il primo step dell’intervento e consistito nell'inserimento nella fistola, con una pinza
rigida dedicata, di un piccolo cilindro di materiale espandibile (spugna di polivinil-alcol)
che grazie alla sua struttura, aumenta di volume da due a quattro volte quando si imbibi-
sce di liquidi venendo a contatto con le pareti della fistola.

L’intervento & stato quindi completato con Iistillazione in sede, tramite un catetere in
teflon di alcune gocce di colla a base di cianoacrilati che solidificandosi aumentano la con-
sistenza del tampone e lo fanno aderire saldamente alle pareti della fistola.

In ambedue i casi la completa occlusione della fistola in sede intraoperatoria e stata
confermata dalla interruzione di perdite aeree attraverso il tubo di drenaggio; la procedu-
ra € durata complessivamente circa 60 minuti in assenza di complicanze intra- o periope-
ratorie. La degenza in ospedale ¢ stata di 48 ore. Il tubo di drenaggio e stato mantenuto
per circa dieci giorni ed e stata istituita terapia antibiotica.

I pazienti sono stati inseriti in un programma di follow up iniziale che prevedeva con-
trolli broncoscopici a 7-10 giorni, a 30 giorni previo controllo radiologico e a 4-6 mesi.

Risultati

Durante il follow-up in ambedue i casi si € potuto documentare endoscopicamente
completa e permanente tenuta del sistema di occlusione della fistola e nel tempo si e potu-
to osservare evidente miglioramento del quadro radiologico. In particolare:
¢ nel caso 11l controllo TC del torace, ha dimostrato la sensibile riduzione della raccolta

idro-aerea (Fig. 5) mentre il controllo broncoscopio ha documentato iniziale reazione

granulomatosa circostante (Fig. 5);
¢ nel caso 2 la TC del torace eseguita nel follow-up ha dimostrato la completa regres-

sione del pnx (Fig. 6) con residua piccola raccolta fluida priva di contenuto aereo e al

controllo broncoscopio si e verificata precoce formazione in sede di un granuloma a

coprire integralmente la sede dell’occlusione (Fig. 6).

I due pazienti hanno mantenuto nel periodo di osservazione condizioni cliniche soddi-
sfacenti in assenza di segni d’infezione sistemica o comparsa di altre complicanze.

Discussione

Le FBP, comunicazione tra le vie aeree a la cavita pleurica, presentano ampia variabi-
lita in termini di cause, esordio, sede, dimensioni, evoluzione. Tutto cio impone caso per
caso la scelta di un’opzione terapeutica piuttosto che un‘altra. La decisione ¢ peraltro no-
tevolmente influenzata dalle condizioni cliniche del paziente.

L’indagine broncoscopica e indispensabile per identificarne la sede; questa puo essere
prossimale, quando visibile direttamente, oppure distale se localizzata in diramazioni bron-
chiali pit periferiche, inaccessibili alla visione diretta o ancor piu distalmente a livello del
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Figura 5 — Riduzione raccolta idroaerea. [Fonte: Paolo Battistoni]

parenchima polmonare (in questo caso si dovrebbe parlare di APF alveolo-pleural fistola).

Nell'ambito delle FBP prossimali, una delle variabili che condizionano l'approccio en-
doscopico e il diametro. Fino a 3 millimetri di diametro ci sono ottime probabilita di suc-
cesso con |’impiego di sostanze adesive (colla di fibrina, cianoacrilati) o agenti chimici
cauterizzanti (etanolo, atossisclerolo, nitrato di argento); e stato anche utilizzato il laser
YAG grazie ai suoi effetti cicatriziali fibrotici.

Oltre gli 8 millimetri non sussiste alcuna indicazione alla gestione endoscopica. Le FBP
comprese tra 3 e 8 millimetri hanno scarse possibilita di chiudersi con le tecniche in uso
per quelle pil piccole, come su esposto, poiché e difficile che i bordi possano collabire o
saldarsi permanentemente. In questi casi il razionale di una procedura endoscopica e la
occlusione meccanica della breccia facendo aderire ai bordi della fistola un patch (di colla-
gene, di sangue autologo, oppure impiegando dispositivi o materiali che possano funzio-
nare da veri e propri tappi, alcuni grazie alle loro dimensioni (Amplatzerdevice ecc.) altri
per la proprieta di espandersi una volta posizionati (quali le spugne biologiche o sinteti-
che). A seconda del mezzo impiegato la procedura puo essere integrata dalla apposizione
di colle (biologiche, come la colla di fibrina, o chimiche, quali i cianoacrilati).

Dettagli tecnici ed analisi dei materiali e strumenti impiegati nella nostra procedura.
1) Icianoacrilati (metil-cianoacrilato, butil-cianoacrilato), come su riportato, sono sigillanti

largamente impiegati con successo nel trattamento delle fistole di piccole dimensioni,

mentre la loro inefficacia per quelle di calibro maggiore € dovuta al fatto che il liquido,

una volta istillato in sede, si disperde nel canale e/o nel cavo pleurico senza avere il

tempo di solidificarsi in blocchi di sufficiente volume. Per questo motivo e necessario

fornire un supporto alla colla che funzioni da tappo occludente la fistola.

2) 1l polivinil-alcol (materiale sintetico biocompatibile costituito da una struttura porosa,
altamente idrofila, soffice quando idratata) ¢ una spugna chirurgica utilizzata per le
sue proprieta emostatiche. E gia stata impiegata da Miyazaky® per trattare con successo
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una FBP periferica sviluppata a seguito di un empiema da polmonite necrotizzante: tra-
mite un broncoscopio flessibile, minute striscioline di PVA, montate su pinza, sono state
inserite nel bronco segmentario (B8 a sinistra) associato alla fistola. La spugna di PVA
puo essere ritagliata e modellata in funzione delle dimensioni e forma pitt adeguate ca-
so per caso e la proprieta di espandersi imbibendosi dei liquidi con cui viene a contatto
garantisce di per sé il massimo dell’occlusione anche nelle fistole di forma irregolare.
Inoltre, specie se il canale della fistola e breve con immediata apertura nel cavo pleuri-
o, la spugna assume una forma a clessidra che ne aumento notevolmente la tenuta.

3) L’'impiego del broncoscopio rigido in broncologia operativa ha I'importante ed innega-
bile vantaggio della possibilita di controllare al meglio, in ogni momento, le vie aeree
e le complicanze. Peraltro, in questa procedura, diventa indispensabile nella gestione
del cilindro di PVA e preferibile nell'uso del cianoacrilato. Il PVA non puo essere con-
vogliato, per le dimensioni conferitegli (adatte a fistole prossimali di medio calibro) e
la tendenza all’espansione, né essere adeguatamente posizionato, facendolo transitare
nel canale operatore di un broncoscopio flessibile. L’ampio canale del broncoscopio
rigido consente il transito di un tampone del calibro necessario e la sua corretta siste-
mazione all'imbocco di una fistola viene eseguito con le pinze rigide.

Poiché I'alloggiamento del PVA in tale sede, puo essere alquanto precario, per evitare il
rischio di dislocazione (ad esempio per effetto dei colpi di tosse), il suo mantenimento in
posizione viene garantito, come gia detto, dall’istillazione di alcune gocce di cianoacrilato.
D’altra parte I'uso di una colla € sempre soggetto al rischio di imbrattare accidentalmente
lo strumentario impiegato e questo, se avviene con cianoacrilati in un broncoscopio fles-
sibile, puo essere causa di danno veramente rilevante. La gestione della colla con il bron-
coscopio rigido sotto questo aspetto non solo € pili sicura, ma pitt maneggevole poiché, in
caso di necessita, puo essere facilmente rimossa e 1'incollaggio ripetuto, specie impiegan-
do cianoacrilato fluido a lenta attivazione.

Il risultato immediato di questo sistema combinato e I’occlusione della fistola, ma il
composto induce anche una reazione infiammatoria da corpo estraneo che porta nelle
settimane successive alla formazione di un granuloma e che stabilizza definitivamente il
processo.

Conclusioni

Le fistole bronco pleuriche, anche se relativamente rare, sono associate a significativa
mobilita, ospedalizzazione prolungata ed anche mortalita. La causa pilt comune delle FBP
¢ laresenzione polmonare, seguita dalla necrosi polmonare complicante infezioni, chemio
e o radioterapia, pneumotorace spontaneo persistente e tubercolosi Nello sviluppo delle
FBP post-chirurgiche esistono fattori di rischio preoperatori e postoperatori.

Tra questi ultimi: tumore residuo ai margini della resezione, moncone bronchiale lun-
go. Tensione della sutura, eccessiva dissezione peribronchiale e paratracheale, ARDS,
procedure endotoraciche invasive, presenza di stati debilitanti. Il tasso di incidenza e del
2-5% (=/<1% dopo lobectomia, =/< 12,5% dopo pneumonectomia) e I'insorgenza avviene
pressoché entro tre mesi dall’intervento chirurgico.

Il trattamento della FBP € una delle sfide pitt complesse che i medici e chirurghi toraci-
ci possano incontrare. Le strategie di trattamento variano dalla gestione conservativa alle
procedure aggressive chirurgiche (non sono ancora stabilite linee guida, né disponibili
resoconti di consensi).
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La gestione di una fistola comparsa nell'immediato periodo post-operatorio o di una
fistola bronco pleurica di grosso calibro e chirurgica. In caso di fistole di dimensioni con-
tenute (fino a 8mm di diametro) un approccio broncoscopico, puo dare risultati soddi-
sfacenti, evitando gli ovvi rischi ed il trauma associati alla toracotomia e altre opzioni di
chirurgia toracica. I costi ridotti ed i tempi di ospedalizzazione abbreviati usando terapie
non chirurgiche sono realmente vantaggiosi. Inoltre questa tecnica puo essere usata in
malati sia stabili, sia critici, potendo risultare sia procedura risolutiva, sia ‘ponte” per la
programmazione di un reintervento chirurgico da eseguire in condizioni cliniche generali
e locali migliori possibili.

Sono state messe a punto e sperimentate una pletora di metodiche broncoscopiche
in relazione alle differenti sedi e dimensioni delle fistole. Non sono disponibili studi
controllati per dimostrare la superiorita di una metodica rispetto ad un’altra; peraltro
non esistono chiare linee guida per la selezione dei pazienti da sottoporre a trattamento
endoscopico.

Nell'ambito delle FBP prossimali, se appare comunque accertata l'efficacia del tratta-
mento per via broncoscopica per quelle di piccole dimensioni con I'impiego di sostanze
adesive o agenti chimici cauterizzanti, in presenza di FBP di calibro superiore a 3 mm
sembra conveniente, per la difficolta di ottenere risultati soddisfacenti e duraturi, impie-
gare dispositivi o materiali di dimensioni adeguate eventualmente integrati dall’apposi-
zione di sostanze adesive.

In generale si deve riconoscere che per diverse opzioni prospettate l'efficacia non &
provata, e la disponibilita, data la rarita della condizione, non e immediata. La scelta della
tecnica dovrebbe essere quindi basata sulla situazione clinica, la disponibilita delle risorse
e la familiarita con le differenti tecniche.

In ambedue i casi descritti di fistola broncopleurica (una in corrispondenza della sutu-
ra chirurgica, l'altra in sede lontana con sutura indenne) abbiamo impiegato una metodica
combinata utilizzando come supporto una spugna chirurgica (polivinil-alcol) stabilizzata
da un adesivo chimico (cianoacrilato).

La metodica e stata eseguita con broncoscopio rigido (procedura moderatamente in-
vasiva, conducibile in sedazione profonda e respiro spontaneo) e al follow-up di 6 mesi i
risultati sono stati soddisfacenti in assenza di complicanze.

La chiusura di una fistola con questo sistema combinato puo offrire una valida aggiun-
ta all'armamento delle alternative terapeutiche per questa complicazione postchirurgica
ad alto rischio.
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Approccio combinato endobronchiale ed
endoesofageo (EUS-B-FNA) per la stadiazione
mediastinica del NCSLC mediante ecobroncoscopio

Giuseppe Garofalo, Ugo Pastorino, Lorenzo Corbetta’

I. Introduzione

I cancro del polmone ¢ la causa pilt comune di morte per cancro in tutto il mondo,
causando circa 1,2 milioni di morti ogni anno. In Europa, 410000 nuovi casi di cancro ai
polmoni e 353000 decessi correlati sono tati stimati nel corso dell’anno 2012. Un’accurata
stadiazione e indispensabile per la pianificazione del trattamento ottimale.

La chirurgia o la radioterapia con intento curativo vengono considerate in caso di ma-
lattia localizzata.

Il coinvolgimento metastatico dei linfonodi omolaterali (N2) o controlaterali (N3)
esclude il ruolo della chirurgia come trattamento di prima linea.

La tomografia computerizzata (TC) e/o la tomografia ad emissione di positroni tomo-
grafia (PET) devono essere eseguite per caratterizzare la lesione primaria polmonare, l'e-
ventuale coinvolgimento dei linfonodi mediastinici e per la ricerca di metastasi a distanza.

Sebbene la rilevazione di linfonodi aumentati di volume con asse corto > 10 mm alla
TC o fortemente captanti Fluorodeossiglucosio (FDG) alla PET aumenta la probabilita di
coinvolgimento maligno, I'accuratezza dell'imaging radiologico nella stadiazione media-
stinica e considerata sub-ottimale.

Pertanto, dopo la stadiazione radiologica del mediastino & spesso necessario per confer-
mare o escludere il coinvolgimento linfonodale eseguire dei prelievi di tessuto dei linfonodi
sospetti. Questo vale non solo nei pazienti che presentano tali linfonodi, ma anche in quelli
con un mediastino normale ma con un aumentato rischio di coinvolgimento dei linfonodi
mediastinici a causa di anomalie ilari o di un tumore al polmone in posizione centrale.

La mediastinoscopia ha dimostrato di avere un’adeguata accuratezza diagnostica per i
linfonodi del mediastino, ma ¢ anche associata a morbilita e a costi significativi.

L’ago aspirato eco-guidato endoesofageo (EUS-FNA) e I'ago aspirato transbronchiale eco-
guidato (EBUS-TBNA) rappresentano ottime alternative alla chirurgia'. Entrambe le tecniche

" Giuseppe Garofalo, medico S.C. Chirurgia Toracica Istituto Nazionale Tumori di Milano. Ugo Pastorino, di-
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sono minimamente invasive, sicure, ben tollerate
e raramente richiedono l'anestesia generale.

2. Il parametro N nella stadiazione del
tumore polmonare

La stima precisa del coinvolgimento linfo-
nodale nel cancro del polmone ¢ stato univer-
salmente riconosciuto come una componente
fondamentale per la stadiazione e la decisione
terapeutica. L’anatomia dei linfonodi intratora-
cici e praticamente costante e l'albero bronchia-
le e/o vascolare sono stati impiegati come punti
anatomici di riferimento.

L’ultima mappa linfonodale dell’Associa-
zione Internazionale per lo Studio del Cancro
del Polmone (IASLC) rivista nel 2009 ha perfe-
zionato le definizioni dei confini anatomici di
ogni stazione. Sono state descritte un totale di
14 stazioni divise in sette zone”.

1. Zona sopraclavicolare: stazione 1

Il bordo superiore ¢ il margine inferiore del-

la cricoide, il bordo inferiore & rappresenta-

to dalle clavicole bilateralmente e sulla linea
mediana dal margine superiore del manu-
brio. Il confine tra 1R e 1L e la linea mediana

della trachea (Fig. 1).

2. Zona superiore: stazione 2R, 2L, 3a, 3p, 4R,
and 4L

Il bordo superiore della stazione 2R, 2L, 3a e

3p e costituito lateralmente dall’apice del pol-

mone e dallo spazio pleurico e medialmente
dal margine superiore del manubrio. Il bor-
do inferiore e differente da stazione a stazio-
ne. Stazione 2R: l'intersezione del margine
caudale della vena anonima con la trachea;
stazione 2L: il margine superiore dell’arco
aortico; stazione 3a e 3p: carena principa-
le; stazione 4R: il margine inferiore della ve-
na azygos; stazione 4L:il margine superiore
dell’arteria polmonare sinistra. Il confine tra
2R e 2L e tra 4R e 4L e dato dal margine late-

rale sinistro della trachea (Fig. 2).

Il bordo anteriore della stazione 3a ¢ la faccia

posteriore dello sterno e il bordo posteriore &

il margine anteriore della vena cava superio-

re a destra e dell’arteria carotide a sinistra. La

stazione 3p sono i linfonodi retrotracheali.

Figura 1 — TC delle varie stazioni linfonodali.
[Fonte: The Korean Academy of Tuberculosis
and Respiratory Diseases]

Figura 2 — TC delle varie stazioni linfonodali.
[Fonte: The Korean Academy of Tuberculosis
and Respiratory Diseases]
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3. Zona AP: stazione 5 e 6. Figura 3 — TC delle varie stazioni linfonodali.
Stazione 5: il bordo Superiore eil margine [Fonte: The Korean Academy ofTuberculosis and
inferiore dell'arco aortico e il bordo inferio- ~ Respiratory Diseases]
re e il margine superiore dell’arteria pol- \
monare sinistra. Il confine tra stazione 4L e
5 e dato dal legamento arterioso. La stazio-
ne 4L si dispone medialmente rispetto al le- - Carina of
gamento mentre la stazione 5 lateralmente. £ : .
Stazione 6: il bordo superiore e rappresen-
tato da una linea tangenziale al margine
superiore dell’arco aortico e il bordo infe-
riore & dato dal margine inferiore dell’arco
aortico. Il bordo anteriore ¢ dato da una li-
nea immaginaria che si estende dalla pare-
te anteriore dell’arco aortico, che divide la
stazione 6 dalla stazione 3a.

4. Zona sottocarenale: stazione 7

Corrisponde allo spazio compreso tra i
margini mediali di entrambi i bronchi prin-
cipali, il margine posteriore e costituito
dall” area paraesofagea.
Le linfoadenopatie di questa stazione ven-
gono considerate omolaterali al tumore
primario indifferentemente dal polmone
coinvolto (Fig. 3).

5. Zona inferiore: stazione 8 e 9 Figura 4 — TC delle varie stazioni linfonodali.

Stazione 8 (linfonodi paraesofagei): il bor- [Font.e: The Ko'rean Academy of Tuberculosis and
do superiore € costituito a sinistra dal mar- Respiratory Diseases]
gine superiore del bronco lobare inferiore
sinistro, a destra dal margine inferiore del
bronco intermedio. Il margine inferiore e
costituito dal diaframma. Il confine tra 8R
e 8L e la linea mediana esofagea.
Stazione 9 (linfonodi del legamento polmo-
nare): Il bordo superiore e costituito dalla
vena polmonare inferiore ed il bordo infe-
riore dal diaframma. Sono linfonodi pre-
senti all'interno del legamento polmonare
(Fig. 4).

6. Zona ilare / interlobare: stazione 10 e 11
Stazione 10 (linfonodi ilari): il bordo su-
periore e costituito dal margine inferiore
della vena azygos a destra e dal margine
superiore dell’arteria polmonare a sinistra.
Il bordo inferiore e costituito bilateralmen-
te dalla regione interlobare. I confine tra 10R e 10L corrisponde al di sopra della ca-
rena alla linea mediale della trachea ed al di sotto della carena ad una linea verticale
disegnata a partire dal margine mediale di entrambi i bronchi principali.

Upper bordor of
LLL bronchus
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Sono quindi linfonodi che si sviluppano in-  Figura 5 — TC delle varie stazioni linfonodali.
torno ai bronchi principali e confinano con  [Fonte: The Korean Acadeny of Tuberculosis
i linfonodi della stazione 4 da cui & fonda-  @nd Respiratory Diseases]

mentale distinguerli per discriminare tumo-
ri con N2 o N1 (Fig. 5).

Stazione 11: linfonodi che si sviluppano tra
I'origine dei bronchi lobari.

7. Zona periferica: stazione 12, 13 e 14

Stazione 12: linfonodi adiacenti ai bronchi

lobari. ]
Stazione 13: linfonodi adiacenti ai bronchi :;;gs"‘mg
segmentali.

Stazione 14: linfonodi adiacenti ai bronchi

sub segmentali. , t

3. EBUS lineare

L’EBUS & uno strumento nato con lo scopo
primario di permettere 'esecuzione di TBNA
sotto diretto controllo ecografico (real-time
EBUS-TBNA) sia di linfoadenopatie mediastiniche che di patologie neoplastiche paren-
chimali a contatto con le vie aeree.

Innumerevoli lavori scientifici ne hanno dimostrato l'elevata resa diagnostica (com-
presa fra 89% e 96% a seconda delle casistiche) nonché la facilita di esecuzione, l'assenza
di complicanze maggiori e i bassi costi di esecuzione, tali caratteristiche conferiscono alla
metodica il ruolo di procedura di prima scelta nella stadiazione e/o diagnosi del tumore
del polmone’®. Gli strumenti prodotti (Olympus, Pentax, Fujinon) possiedono caratteristi-
che tecniche e strutturali sostanzialmente simili.

Diverso e invece il discorso riguardo il processore ecografico che fa la differenza in
termini di risoluzione dell'immagine e di applicazione di sovra funzioni: i processori tra-
dizionali (es. Olympus EU-C60 ed EU-MEL1) sono stati superati da quelli di ultima gene-
razione (es. Aloka e Hitachi) che offrono oltre alle funzioni base (fermo immagine, zoom,
misurazioni dimensioni, doppler) ulteriori opzioni come il power-doppler, misurazione
della circonferenza e del volume della lesione, l'elevata modulabilita delle frequenze, la
centratura a piu fuochi, nonché una risoluzione delle immagini piu raffinata.

L’EBUS e costituito da un eco fibroscopio che utilizza tecnologia ibrida, con lunghez-
za variabile fra gli 86 cm dello strumento Pentax EB-1970UK e gli 89 cm dello strumento
Olympus BE-UC 180F, essi sono tutti dotati di trasduttore ecografico convex posizionato
all'estremita distale con una frequenza di base di 7,5 MHz, che si ritiene abbia il miglior
equilibrio fra penetrazione e risoluzione, che pud comunque, essere variata fra 5 MHz e
12MHz, a seconda dei processori ecografici. Il diametro esterno degli strumenti e di 6,3
mm, mentre i diametri del trasduttore convex distale variano da 6,9 mm di Olympus e
di Fujinon EB-530-US ai 7,4 mm di Pentax. L’estremita prossimale (manipolo) e in tutto
simile a quella di un normale fibrobroncoscopio essendo costituita dal pulsante di aspira-
zione, dall’ingresso del canale operativo e dalla leva per la regolazione dell’angolazione
della punta che per tutti gli apparecchi e di 120° in up e 90° in down. I sistema di visione
ottica, che impiega in tutti gli strumenti una telecamera CCD posta distalmente e imme-
diatamente prima dell’origine del trasduttore ecografico, ha un campo di visione varia-
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bile fra gli 80° (strumento Olympus) e i 120°
(strumento Fujinon) e un angolo di visione
obliquo fra 10° e 45° (Fig. 6). 1l trasduttore
ecografico convex & invece costituito da una
sonda curvilinea che scannerizza, con angolo
variabile fra i 60° dello strumento Olympus e
i 75° di quello Pentax, parallelamente all’asse
del fibrobroncoscopio fino a una profondi-
ta massima variabile fra 50 mm (Olympus)
e 100 mm (Pentax e Fujinon) a seconda del
processore impiegato. L'immagine ecogra-
fica si crea per contatto diretto della sonda
con la parete tracheo-bronchiale, in condi-
zioni e/o sedi particolari il contatto viene fa-
cilitato gonfiando, con soluzione fisiologica,
un apposito palloncino inseribile intorno alla
sonda nella scanalatura posta alla base del
trasduttore stesso fino ad avvolgerlo intera-
mente, tale palloncino puo essere gonfiato e
sgonfiato a seconda delle necessita (Fig. 7).
E importante sapere che, prima dell’uso, oc-
corre accertarsi che all’interno del pallonci-
no non restino bolle d’aria, eventualmente
da rimuovere, le quali comprometterebbero
la corretta trasmissione degli ultrasuoni. In-
fine, avendo come funzione primaria I'ope-
rativita, sono dotati di un canale operativo
da 2,2 mm di calibro la cui estremita distale
risulta inclinata in up di 20° rispetto all’as-
se del fibrobroncoscopio, in modo tale che
la fuoriuscita dell’ago avvenga direttamente
sotto il fascio di ultrasuoni e possa pertan-
to essere seguita in real-time non solo visi-
vamente ma anche eco graficamente (Fig. 8).
Gli aghi disponibili sul mercato sono di
diversi diametri, da 25 gauge, 22 gauge e 21
gauge, la punta puo essere fenestrata o meno,
tutti sono gia montati all'interno di un catete-
re guida di teflon di 1,8 mm di diametro ne-
cessario per evitare danneggiamenti al canale
operativo durante la sua introduzione. Inoltre
ogni ago e corredato al suo interno di un man-
drino flessibile estraibile che ha un ruolo di
fondamentale importanza per il corretto cam-
pionamento tissutale. Il kit bioptico € infine
completato da una siringa di aspirazione mu-
nita di rubinetto a due vie, che viene utilizzata
per creare il vuoto durante la biopsia (Fig. 9).

Figura 6 — Broncoscopio flessibile.

Figura 7 — EBUS con palloncino.

Figura 8 — Broncoscopio con ago per biopsia.
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Le descritte caratteristiche strutturali dell’EBUS devono essere considerate qualora ci
si accinga a utilizzarlo poiché le dimensioni e soprattutto la morfologia della punta pos-
sono creare problemi di inserimento e di guida; la quasi totalita degli endoscopisti infatti
non utilizza la via nasale per la difficolta di passaggio dello strumento e il rischio di le-
sionare la mucosa, preferendo di conseguenza quella orale. Un primo momento critico
nell’introduzione dello strumento puo sorgere nel passaggio attraverso le corde vocali
perché, come detto, I'angolo di visione risulta obliquo, anteriormente, rispetto all’asse del
fibrobroncoscopio e non consente quindi una normale esposizione dell’aditus ad laringem.

La maggioranza degli operatori preferisce utilizzare vie d’accesso ‘prestabilite’ qua-
li maschera laringea, I'intubazione oro-tracheale con tubo uguale o superiore al n. 8 o
impiegando il broncoscopio rigido; ovviamente in questi casi € necessario disporre della
presenza del medico anestesista al fine di effettuare una sedazione profonda in genere as-
sociando Remifentanyl in infusione a 0,1-0,15 y/kg/min e Propofol a boli di 2 mg/kg o in
infusione 0,5-1 mg/kg.

Quando ci si accinge a effettuare una TBNA con EBUS occorre innanzitutto monta-
re il palloncino gonfiabile attorno alla sonda convex e quindi fissare 'ago da biopsia al
broncoscopio regolandone, con 'apposito meccanismo, la sua fuoriuscita dal canale ope-
rativo: l'estremita del catetere deve essere appena visibile e non sovrapposta alla sonda
ecografica; questa manovra ci garantira di non lesionare accidentalmente il canale opera-
tivo durante le manovre di introduzione e fuoriuscita dell’ago e nel contemporaneamente
di controllarne agevolmente, sotto guida ecografica, il percorso. L’ecoendoscopio viene
introdotto nel paziente fino a raggiungere la sede da esaminare, la quale, individuata con
o senza palloncino, verra successivamente biopsiata. L’ago dovra penetrare nella parete
bronchiale con il mandrino retratto all’interno dell’ago di circa 1 cm e raggiungere cosi
I'interno della lesione; successivamente il mandrino verra in un primo tempo introdotto
completamente in modo da eliminare il materiale contaminante della parete bronchiale e
successivamente estratto completamente per effettuare il campionamento. Questo avvie-
ne avvitando la siringa da aspirazione precaricata all’estremita prossimale dell’ago, po-
nendola poi in aspirazione mediante 'apertura del rubinetto; I’operatore effettuera quindi
la biopsia per caricamento del tessuto con un movimento di ‘va e vieni’; come gia detto
la manovra avviene in real-time, sotto controllo ecografico a garanzia della sua sicurezza.
Compiuta la biopsia e cessata l'aspirazione chiudendo il rubinetto della siringa, 'ago &
estratto in toto dal canale operativo e si procede, quindi, alla raccolta del materiale prele-
vato strisciandolo su vetrino o spruzzandolo in Cytolyt o in formalina.

4. EUS lineare

Negli ultimi anni si sta manifestando un sempre maggior interesse nei confronti dello
studio ecoendoscopico e della diagnostica mini-invasiva delle neoformazioni mediasti-
niche; tale necessita, che inizialmente sembrava essere risolta con la nascita e 1’utilizzo
dell’ecografia transbronchiale, e rimasta immutata nel caso dell'esame del mediastino
medio, posteriore ed inferiore che risulta difficilmente accessibile alle biopsie percutanee
transparietali (siano esse guidate dall’ecografia, dalla TAC o dalla risonanza magnetica
nucleare) e talora anche all'EBUS, e che fin qui ha richiesto approcci chirurgici — media-
stinoscopia, VATS - dispendiosi economicamente e pil1 gravosi per il paziente***’%. Dagli
iniziali e ormai lontani tentativi di approccio endoscopico (1989) falliti sostanzialmente
per l'inadeguatezza tecnica degli strumenti, si € compreso che la via transesofagea, da
decenni utilizzata in campo gastroenterologico, sarebbe stata utile anche per lo studio del
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mediastino. In questo senso, il ruolo dell’approccio endoscopico al mediastino attraverso
I'EUS e quello del relativo campionamento ecoguidato (EUS-FNA) risultano oggi ben de-
lineati e codificati; d’altra parte l'elaborazione di strumenti ecoendoscopici maggiormente
perfezionati e dotati di sonde curvilinee in grado di scannerizzare parallelamente all’asse
dell’endoscopio e quindi di guidare real-time la biopsia, ha fatto si che 'EUS con sonda
convex (CP-EUS) sia oggi da intendersi, nell’analisi del mediastino, come il naturale com-
pletamento del gia descritto EBUS*'*".

Va innanzitutto ricordato che storicamente e strutturalmente 'EUS é stato il percusso-
re dell’EBUS ed e per questo che la sua tecnologia, pur con le dovute diversita legate alle
diverse dimensioni e alla via di introduzione dello strumento, ricalca ampiamente quanto
gia riferito nel caso del EBUS. Inoltre, anche in questo caso, le caratteristiche tecniche degli
strumenti oggi reperibili sul mercato (Fujinon, Pentax, Olympus) sono simili fra loro e le
diversita, pur presenti, non influenzano, in ultima analisi, le indagini in modo significati-
vo. Tutti i pili recenti ecofibroendoscopi si presentano come strumenti dedicati operativi,
che uniscono la capacita videoendoscopica attraverso la tecnologia ibrida a quella ecogra-
fica con trasduttore curvilineo convex posizionato all’estremita distale dello strumento e
che sono dotati di ampio canale operativo attraverso il quale introdurre i dovuti, necessari
accessori. Le dimensioni (lunghezza e calibro) dei vari strumenti sono sostanzialmente
sovrapponibili; I'estremita prossimale (manipolo) risulta piti complessa di quella dei fi-
broscopi in quanto presenta, come nei gastroscopi, le ghiere per la regolazione della punta
up/down e in lateralizzazione destra/sinistra con le relative leve di bloccaggio, i pulsanti
di aspirazione e di insufflazione di aria e la leva per I'elevazione della porzione distale del
canale operativo (Fig. 10). Cio comporta, anche per un endoscopista toracico esperto, un
ovvio periodo di apprendimento presso un centro specializzato per familiarizzare con un
diverso tipo di manualita necessaria per 'indagine. La componente ottica dello strumento
utilizza una telecamera CCD posta in punta, prossimalmente al trasduttore ecografico,
la quale ha un campo di visione variabile fra i 100° dello strumento Olympus e i 140° di
quello Fujinon; tale differenza & pero in parte compensata dal diverso angolo di visione
(maggiore nel primo caso). A onor del vero, va sottolineato che, in campo pneumologico/
toracico, la necessita di effettuare l'indagine sotto visione diretta appare di secondaria
importanza, utile solo in caso in cui sia nota la presenza di stenosi o varici esofagee, cosi
come risulta di scarsa rilevanza se non addirittura controproducente, per 'introduzione
dello strumento e la visione eco-grafica, I'insufflazione del viscere (l'aria, infatti, non vei-
colerebbe adeguatamente gli US), che gia di suo, presentando un lume virtuale, tende a
collabire sull'endoscopio. Pit1 interessante e invece analizzare la componente ecografica
degli strumenti; fermo restando che la disponibilita delle frequenze utilizzabili varia a
seconda del processore ecografico impiegato, quelle ottimali risultano essere fra 6 MHz e
7,5 MHz in quanto in grado di offrire una profondita di penetrazione degli US modulabile
fra 30 e 100 mm associata a una buona immagine ecografica. Il trasduttore Olympus pre-
senta in tal senso un campo di scannerizzazione decisamente superiore rispetto agli altri
strumenti (140°-160° negli strumenti pit1 utilizzati, che diventano 180° nel caso dell’ecoen-
doscopio di ultima generazione GF-UCT 180); questo maggior campo di visione ecografi-
ca risulta di fondamentale importanza nel visualizzare correttamente le lesioni di piccole
dimensioni o situate in sedi difficili da raggiungere e nel facilitarne il campionamento.

L’immagine ecografica, come gia detto, si genera attraverso il contatto diretto della
sonda con la parete del viscere; € intuitivo comprendere come nel caso dell’esofago, che
ha lume virtuale, non vi siano quei problemi di contatto che invece potrebbero verificar-
si, in via teorica, nello stomaco o nel duodeno. Nella realta, pero, la mobilita dei visceri
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(assente nelle vie aeree e qui invece ben evidente) permette di superare agevolmente tale
problematica al punto che lo strumento, diversamente da quel che accade per 'EBUS, non
e corredato di alcun palloncino gonfiabile. Essendo uno strumento con finalita diagnosti-
che, il CP-EUS possiede un canale operativo di ragguardevoli dimensioni (3,7-3,8 mm) la
cui estremita distale, posta immediatamente prima del trasduttore ecografico, risulta in-
clinata in UP di 20’ rispetto all’asse dello strumento; tramite 'apposita leva situata sul ma-
nipolo e possibile modificare ulteriormente tale inclinazione fino a un massimo di 45° nel
caso dello strumento Olympus. Questa funzione & assai rilevante nel momento in cui si
effettua la biopsia perché permette di compensare e opporsi al facile spostamento che puo
subire I'immagine ecografica a seguito dell’eccessiva mobilita del viscere. La possibilita
di effettuare l'agoaspirazione/biopsia delle lesioni individuate, e resa possibile grazie alla
disponibilita di un apposito ago metallico flessibile che puo essere ‘dedicato’ (cioe proprio
dello strumento) oppure ‘universale’ (vale a dire adattabile in lunghezza ai vari strumen-
ti). Esso si presenta, nel suo kit, gia montato all’interno di un catetere guida metallico; nel
caso dell’ago dedicato il suo manipolo prossimale viene avvitato alla ghiera dell’estremita
prossimale del canale operativo dell’'endoscopio in modo tale che la sua estremita distale
fuoriesca correttamente dal canale operativo (in genere fra 5 mm e 10 mm); il manipolo
€ dotato unicamente del meccanismo a coulisse che permette di regolare l'entita di fuo-
riuscita dell’ago stesso. Nel caso dell’ago universale invece, fermo restando la struttura
metallica, il manipolo dispone di due sistemi di regolazione: quello per la fuoriuscita del
catetere dal canale operativo e quello per la fuoriuscita dell’ago.

Figura 10 — Broncoscopi flessibili.

Prima dell’introduzione dello strumento nel paziente e dopo aver avvitato il manipolo
all'apposita ghiera, deve essere regolata la fuoriuscita del catetere dal canale operativo e
quindi fissata la sua posizione in modo che resti tale nei vari passaggi. Il calibro dell’ago
varia fra i 22 gauge (es. Olympus NA-200H-8022) e i 19 gauge (es. Mediglobe GUS-01-21-
019; Olympus NA-220H-8019), entrambi utilizzabili attraverso gli ampi canali operativi
degli strumenti. L’ago, che ha una massima operativita fra 60 e 80 mm, & cavo e corredato
di mandrino; in alcuni casi e fenestrato (Olympus NA-230H-8022). Recentemente e stato
presentato un ago da aspirazione/biopsia da 22 gauge e da 19 gauge (EchoTip ProCore;
Cook Medical), esternamente liscio, che presenta pero l'estremita distale tagliente a bec-
co di flauto; questa struttura nell’intenzione dei costruttori dovrebbe garantire maggiore
dimensione ai campioni prelevati. Poco utilizzato in campo pneumologico, &€ presente da
poco sul mercato anche un ago da 25 gauge (es. Olympus NA-220H-8025) da impiegarsi
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per le biopsie pancreatiche con rese diagnostiche riferite interessanti. Come gia descritto
nel caso dell’EBUS, il kit bioptico e anche in questo caso corredato da una siringa di aspi-
razione dotata di rubinetto a 2 vie, utilizzata per creare il vuoto durante la biopsia.

L'esecuzione di un’ecoendoscopia per via transesofagea ricalca quella che si svolge du-
rante una esofagogastroscopia tradizionale, pertanto prevede, quando possibile, il posizio-
namento del paziente in decubito supino sul fianco sinistro, fornendo un supplemento di
ossigeno per via nasale e inserendo un boccaglio a livello del cavo orale. L'indagine puo
essere eseguita a paziente cosciente (eventualmente con l'ausilio di una blanda sedazione
con Midazolam 2-4 mg e.v.) oppure in sedazione profonda (associando Remifentanyl e Pro-
pofol) grazie alla collaborazione con il medico anestesista. Oltre alle gia descritte problema-
tiche relative alla fattibilita dell'esame a livello ambulatoriale o non e in sala appositamente
attrezzata, la scelta dipende, da un lato, dalla compliance del paziente e, dall’altro, dalla pre-
vista durata o difficolta dell'indagine. E consigliabile infatti ricorrere alla sedazione profon-
da ogni qualvolta la stadiazione mediastinica debba prendere in considerazione piu sedi,
o0 il campionamento richieda tempi lunghi, ovvero le sedi risultino difficili da approcciare.

Come avviene per una routinaria esofagogastroduodenoscopia, lo strumento viene in-
trodotto per via orale con o senza visione endoscopica diretta, sollecitando il paziente, se
cosciente, a deglutire per favorire la manovra; si fa quindi procedere lo strumento con un
movimento ondulatorio fino a raggiungere la regione sottocardiale addominale, la qua-
le viene individuata grazie al riscontro del parenchima epatico: ¢ questo infatti il repere
principale, iniziale, per I'endoscopista. Qualora sia necessario individuare lesioni addo-
minali epatiche, pancreatiche o surrenaliche si proseguira distalmente I'introduzione fi-
no a riconoscere milza e reni; diversamente, per lo studio del torace e segnatamente del
mediastino, dal descritto repere epatico si risalira prossimalmente, ruotando lo strumento
a destra e a sinistra, esplorando il distretto sovradiaframmatico fino ai vasi epiaortici,
analizzandone l'anatomia e i rapporti con gli organi viciniori. Va ricordato a tal proposi-
to che l'esofago, diversamente dall’albero tracheobronchiale, & un organo mobile; questo
comporta un elemento negativo, in quanto e piu difficile mantenere fisso il bersaglio da
biopsiare, ma anche un aspetto positivo perché offre la possibilita di raggiungere age-
volmente anche neoformazioni non a diretto contatto con l'esofago (es. lesioni situate in
pieno parenchima polmonare) o che abbiano, interposti, vasi o altri organi da evitare nel
momento del prelievo. Raggiunta la lesione, il prelievo seguira per sommi capi quanto de-
scritto nel caso del CP-EBUS; si introdurra cioe 'ago, con il mandrino leggermene retratto,
fissandolo poi all'endoscopio; I'ago verra quindi spinto dentro la lesione aiutandosi, se e
il caso, con l'elevatore, e successivamente il mandrino, dapprima inserito completamente
per espellere materiale contaminante della parete esofagea, sara completamente estratto.
Si avvitera la siringa di aspirazione, precaricata, all'estremita prossimale dell’ago e, dopo
I'apertura del rubinetto, si effettuera la biopsia sotto controllo ecografico real-time per
caricamento, agendo con movimento di ‘va e vieni” sulla coulisse del manipolo. Infine,
estratto I'ago e reinserito il mandrino si procedera al trattamento del materiale prelevato
analogamente a quanto descritto nel caso dell’EBUS.

5. Anatomia ecografica transesofagea del mediastino

All’'interno del lume esofageo non vi sono punti di repere per orientarsi. Pertanto, I'in-
dagine con EUS viene guidata dalle immagini ecografiche e I'individuazione anatomica
delle varie strutture si basa principalmente sui rapporti con le strutture cardiovascolari
individuate ecograficamente.
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L’ecoendoscopio viene introdotto attraverso la bocca (tramite 1"utilizzo di un bocca-
glio) e spinto dolcemente fino a visualizzare ecograficamente la parete gastrica e il lobo
epatico sinistro che presenta cranialmente la vena epatica che confluisce nella vena cava
inferiore. Se si procede in senso caudale, oltre il diaframma, all’ interno del corpo dello
stomaco, orientati posteriormente sulla sinistra e possibile individuare la milza, il rene
di sinistra e immediatamente sopra il surrene di sinistra che, se patologico, puo essere
campionato con EUS-FNA. Procedendo invece prossimalmente al lobo epatico di sinistra,
si identifica la vena cava inferiore che sfocia nell’atrio di destra, e fra esso e il fegato si
puo riconoscere il diaframma. E a questo livello che possono essere identificati i linfono-
di della stazione 9 (del ligamento polmonare inferiore). Poco sopra, sempre procedendo
verso la bocca, orientandosi posteriormente e verso destra si visualizzano la vena azygos
e la colonna vertebrale, mentre posteriormente sulla sinistra si ha l'aorta discendente. Ri-
salendo ancora, orientandosi anteriormente e lievemente sulla sinistra, si visualizzano il
bulbo aortico con le valvole semilunari e con la valvola mitrale, 'atrio sinistro, l’arteria
polmonare di destra alla sua origine, il ventricolo sinistro e l'aorta ascendente, linfonodi
della stazione 8 (paraesofagei), quando visibili, sono situati lungo l'atrio sinistro. Sopra
dell’atrio sinistro, si possono individuare i linfonodi della stazione 7 (sottocarenale) tra
atrio sinistro, arteria polmonare di destra e aorta ascendente. Quando presenti, si possono
visualizzare le linfoadenopatie in sede 4L tra arteria polmonare di destra e aorta ascen-
dente, e piu lateralmente i linfonodi della stazione 5 (aorto-polmonare), separati dai 4L
dal legamento aorto-polmonare. I linfonodi della stazione 6 (para-aortici) sono localizzati
lateralmente all’aorta, ascendente e all’arco aortico, fra i piani passanti dai bordi superiori
e inferiori dell’arca aortico. Anche la stazione 6 puo avere un approccio con EUS-FNA,
cioe un prelievo transaortico che deve essere unico, con un solo passaggio. Piu difficile e
la visualizzazione dei linfonodi paratracheale superiore sinistro (2L), e soprattutto dei pa-
ratracheale destro (2R e 4R), a causa dell’interposizione di aria della trachea e dei bronchi.

6. Stadiazione mediastinica

L’accurata valutazione del coinvolgimento linfonodale mediastinico in pazienti con so-
spetto e/o accertato cancro polmonare € importante non solo per determinare la prognosi
della neoplasia, ma anche per impostare la piu adeguata strategia terapeutica. La valuta-
zione della scelta delle metodiche per lo studio del mediastino deve considerare un ampio
spettro di fattori. Questi includono la sensibilita e la specificita del test, i falsi negativi e
positivi, la morbilita della procedura, l'accessibilita del tumore o dei linfonodi sospetti, la
necessita di anestesia generale, la disponibilita istituzionale della tecnologia e la presenza
di medici qualificati. Oltre che con tecniche invasive, la stadiazione linfonodale mediasti-
nica puo essere effettuata anche con metodiche non invasive come la TAC, la risonanza
magnetica, la tomografia a emissione di positroni (PET) e la TAC-PET. La sensibilita e la
specificita della TAC per I'individuazione di metastasi linfonodali mediastiniche sono del
51% e dell’85% rispettivamente, evidenziando come questa metodica abbia una limitata
capacita di diagnosticare o escludere metastasi mediastiniche. La sensibilita e la specifi-
cita della PET per identificare le metastasi mediastiniche sono del 74% e 85% rispettiva-
mente. Anche se questi dati dimostrano come la PET sia pil1 accurata della TAC, questa
tecnologia rimane ancora fallibile per cui tutti i risultati ‘PET positivi’ richiedono poi una
conferma citologica o istologica in modo da proporre al paziente I’opzione terapeutica pitt
adeguata. Le tecniche di stadiazione invasive sono suddivise in procedure chirurgiche e
non chirurgiche, tra le quali vi sono le tecniche endoscopiche e broncoscopiche. La stadia-
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zione chirurgica comprende la mediastinoscopia, la mediastinotomia e la videotoracosco-
pia assistita chirurgica (VATS). La mediastinoscopia e considerata il gold standard per la
valutazione dei linfonodi mediastinici, ma come ogni intervento chirurgico, essa risulta
costosa e richiede l'anestesia generale e una morbilita e mortalita associate, sebbene molto
basse. Se la mediastinoscopia e ideale per la biopsia dei linfonodi delle stazioni 2, 3,4 e 7,
tuttavia risultano di solito inaccessibili le stazioni sottocarenali posteriori, quelle paraeso-
fagee e del legamento polmonare e i linfonodi subaortici.

Lemaire et al. hanno riportato una percentuale di falsi negativi per metastasi linfono-
dali del 5,5% (56 su 1019) tra i pazienti con tumore polmonare sottoposti a resezione chi-
rurgica. Il 57% di questi falsi negativi erano metastasi in linfonodi che normalmente non
sono sottoposti a biopsia durante la mediastinoscopia cervicale (livelli 5, 6, 8 o0 9)*. Per
tutti i suddetti motivi I'EBUS trova la sua maggiore indicazione proprio nella stadiazione
mediastinica nei pazienti con (sospetto) cancro del polmone. Una meta-analisi condotta
su dodici studi in cui veniva utilizzato I'EBUS TBNA per la stadiazione mediastinica (49-
60) ha dimostrato come tale procedura avesse una sensibilita del 93% (range 79-99%) una
percentuale di falsi negativi del 9% (range 1-37%) e una specificita del 100%. Nel 2006,
Herth et al. valutarono con EBUS-TBNA i pazienti con una diagnosi di tumore polmonare
ma con mediastino radiograficamente normale®.

Questo studio, inaspettatamente ha dimostrato la presenza di metastasi mediastiniche
del 17% dei casi (in linfonodi con un diametro che andava dai 5 ai 10 mm) e sottolineando
come "EBUS avesse evitato una toracotomia inutile in 1/6 pazienti. Successivamente un
altro lavoro ha valutato l'accuratezza dell’ EBUS-TBNA nella stadiazione del mediastino
in pazienti con tumore polmonare senza linfoadenopatie mediastiniche riscontrate con
TAC torace e con nessuna attivita PET rilevabile nel mediastino. In questo studio gli autori
dimostrano una percentuale di metastasi linfonodali mediastiniche del 9%. La sensibilita,
specificita e valore predittivo negativo sono stati dell’89%, 100% e 99%, rispettivamente.
Infine in uno studio condotto in 105 pazienti con (sospetto) cancro del polmone e con
linfoadenopatie ilari e mediastiniche, 'EBUS-TBNA ha evitato la mediastinoscopia in 29
pazienti, la toracotomia in 8 pazienti, la VATS in 4 pazienti e I'agobiopsia polmonare TC-
guidata in 9 pazienti per un totale del 48% di pazienti.

L’ausilio dell’EBUS-TBNA, si &€ dimostrato utile anche nell’analisi genetica molecolare
del carcinoma polmonare non a piccole cellule (NSCLC) (es. ricerca delle EGFR e della
mutazione del gene KRAS) per impostare poi la pit adeguata strategia terapeutica per i
pazienti in stadio III e IV. In uno studio e stato infatti dimostrato come tutte le mutazioni
identificate nel materiale istologico del tumore polmonare primitivo fossero individuate
anche nei campioni citologici. Pertanto ’analisi molecolare risulta arrendibile anche se
eseguita su agoaspirati con ago citologico nei pazienti con NSCLC. L’analisi genetica mo-
lecolare del NSCLC dovrebbe essere inclusa routinariamente nelle valutazioni dei prelievi
citologici eseguiti con EBUS ed EUS™.

7. EBUS ed EUS: un approccio complementare

Per la valutazione delle lesioni mediastiniche, EBUS e EUS sono metodi complementa-
ri che permettono di raggiungere le varie stazioni linfonodali mediastiniche ed ilari. L’ag-
giunta dell’EUS alla procedura EBUS ci permette di campionare le stazioni linfonodali del
mediastino inferiore, in casi selezionati la stazione n. 5 (finestra aorto-polmonare), il sur-
rene di sinistra, le neoformazioni a livello del lobo sinistro del fegato e linfadenopatie del
tripode celiaco. Quindi sommando le due procedure si puo ottenere un duplice vantag-
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gio, riuscire a biopsizzare un numero maggiore di stazioni linfonodali e poter biopsizzare
con approccio differente (endoesofageo ed endobronchiale) diverse stazioni con lo scopo
di migliorare la resa diagnostica (Fig. 11).

Figura 11 — Stazioni linfonodali reperibili con EUS o EBUS. [Fonte: Journal of Thoracic Disease]
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Wallace e collaboratori hanno confrontato l'accuratezza diagnostica della TBNA stan-
dard, dell’EBUS-TBNA e dell’ EUS-FNA per la stadiazione del mediastino nel NCSLC. Ta-
li procedure sono state eseguite sequenzialmente nella stessa sessione endoscopica in 138
pazienti. La sensibilita della TBNA standard, del solo EBUS-TBNA, del solo EUS-FNA e
della combinazione di EBUS ed EUS e stata rispettivamente 36%, 69%, 69% e 93%*°.

Szlubowski e collaboratori hanno valutato la sensibilita dell’EBUS-TBNA, EUS-FNA e
della procedura combinata EBUS-EUS in 120 pazienti con NSCLC e con linfonodi media-
stinici di normali dimensioni ottenendo rispettivamente 46%, 50%, e 68%*°.

Annema e collaboratori hanno condotto un trial randomizzato su 241 pazienti per con-
frontare la stadiazione chirurgica del mediastino con la stadiazione eseguita mediante
I'approccio combinato EBUS-EUS seguito dalla stadiazione chirurgica.

La sensibilita dell’approccio combinato EBUS-EUS seguito dalla stadiazione chirurgica
confrontato con la stadiazione mediante sola chirurgia é stata significativamente superio-
re 94% vs 79%, P = .027.

8. Approccio combinato ecoendobronchiale ed ecoendoesofageo (EUS-B-FNA)
per la diagnosi e la stadiazione del tumore polmonare

Diversi studi, quindi, hanno dimostrato che associando EBUS-TBNA e EUS-FNA in
una singola seduta endoscopica per la stadiazione del mediastino si ottiene una accura-
tezza diagnostica superiore rispetto all’utilizzo di una sola delle metodiche menzionate".
Tuttavia in tali studi sono stati utilizzati entrambi gli strumenti ebus- broncoscopio ed
EUS-endoscopio, che richiedono ovviamente costi elevati sia per l'acquisto che per la ma-
nutenzione oltre ad un trainig specifico per 1'utilizzo di due differenti strumenti. Per sem-
plificare tutto cio, ma ottenere i medesimi benefici in termini di accuratezza diagnostica,
molti studi scientifici hanno proposto 1'utilizzo del solo EBUS-broncoscopio per eseguire
biopsie sia attraverso la via aerea che attraverso la via digestiva.
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Felix ].F. Herth ed altri hanno sottoposto 150 pazienti con linfonodi del mediastino au-
mentati di volume e sospetta o accertata diagnosi di NSCLC a stadiazione del mediastino
mediante EBUS-TBNA e EUS-FNA utilizzando il solo ecobroncoscopio lineare (Figg. 12-13).

Figura 12 — Stazione 4L visione endobronchiale (a destra) ed endoesofagea (a sinistra). [Fonte: Elsevier ]
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Dopo aver indotto una sedazione o in alternativa un‘anestesia generale ¢ stato eseguito
prima I'EBUS-TBNA secondo le modalita standard e successivamente, nella stessa seduta
endoscopica un EUS-FNA. Il surrene di sinistra ed il lobo sinistro epatico non sono stati
esaminati a causa della limitata lunghezza dello strumento rispetto ad un EUS tradizionale.

La procedura e stata completata senza complicanze in tutti i 150 pazienti. Di questi
139 (91%; 83 uomini, 56 donne; eta media 57,6 anni) avevano un NSCLC e furono inclusi
nell’analisi statistica.

Sono stati campionati 619 linfonodi, 229 con EUS-FNA e 390 con EBUS-TBNA. Le sta-
zioni linfonodali biopsizzate sono state le 2, 4, 7, 10, 11, 8 e 9. La media di linfonodi biop-
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siati con EUS ed EBUS per paziente ¢ stata di 1.7 e 2.8 rispettivamente. Il diametro dei
linfonodi campionati varia da 8 a 22 mm con una media di 17 mm (Tab. 1 e Fig. 14).

Tabella 1 — [Fonte: Elsevier]

Sampling Nodes Sampled, Sensitivity for Specificity for Cancer Negative
Approach n. (%) Cancer Detection % Detection % Predictive Value %
Esophageal 229 (37) 89 100 82
Endobronchial 390 (63) 91 100 92
Combined 619 (100) 96 100 96

Figura 14 — Numero di pazienti sottoposti ad ago biopsia linfonodale per specifica stazione. [Fonte: Elsevier]
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L’EBUS-TBNA ha diagnosticato linfonodi metastatici in 65 pazienti (91%) e 'EUS-
FNA in 63 pazienti (89%), mentre le due tecniche combinate hanno raggiunto una pit alta
percentuale di diagnosi, rilevando linfonodi metastatici in 68 pazienti (96%).

L’EBUS e risultato piu sensibile rispetto all’'EUS (92% vs 89%). L’accoppiata EBUS-EUS
ha registrato la pit alta sensibilita (96%) e il piu alto valore predittivo negativo (96%)’.

Masahide Oki ed altri hanno sottoposto 150 pazienti con sospetto o gia diagnosticato
NSCLC potenzialmente operabile a EBUS-TBNA e EUS-FNA utilizzando un eco bronco-
scopio lineare ed un ago 22G. La procedura e stata eseguita previa anestesia locale con
lidocaina e sedazione mediante infusione endovenosa di midazolam. E stato eseguito pri-
ma I"'EBUS-TBNA ed immediatamente dopo 'EUS-FNA in una singola seduta endoscopi-
ca (Fig. 15 e Tab. 2).

Figura 15 — Algoritmo rappresentante lo studio eseguito. [Fonte: Elsevier]
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Tabella 2 — Stazioni linfonodali valutate con EBUS ed EUS. [Fonte: Elsevier]

Lymph node location EBUS-TBNA (n) EUS-EFNA (n)
2R 12 0
2L 0 4
3p 1 3
4R 65 1
4L 56 66

5 0 2
7 77 79
8 0 5
10L 10 16
11R 20 0
11L 16 0
Total 257 176

L’EBUS-TBNA e stato eseguito su 257 linfonodi e I'EUS-FNA su 176 linfonodi. Dei 150
pazienti, 146 hanno avuto una diagnosi finale di NSCLC. Di questi 146 pazienti, 33 (23%)
hanno avuto linfonodi mediastinici metastatici N2 e/o N3.

La sensibilita dell’EBUS-TBNA, EUS-FNA e dell'approccio combinato EBUS-TBNA e
EUS-FNA e stata rispettivamente del 52%, 45% e 73%; il corrispondente valore predittivo
negativo e stato 88%, 86% e 93%.

Due pazienti (1%) hanno sviluppato una tosse severa durate la procedura EBUS-
TBNA, quindi non sono stati sottoposti alla successiva EUS-FNA. Non e stata registrata
nessun’altra complicanza, incluso emorragie, mediastiniti o pneumotorace®.

Hwangpbo e collaboratori hanno dimostrato l'efficacia dell’aggiunta dell’ EUS-FNA me-
diante broncoscopio EBUS all’EBUS-TBNA nella stadiazione mediastinica del NSCLC. In
150 pazienti con cancro del polmone potenzialmente operabile fu eseguito EBUS-TBNA
seguito da EUS-FNA in quei pazienti in cui i linfonodi da campionare erano inaccessibili o
di difficoltoso accesso mediante il solo EBUS. La sensibilita, il valore predittivo negativo e
'accuratezza sono cresciuti rispettivamente da 84% a 91%, da 93% a 96% e da 95% a 97% e
nessuna complicanza associata all’utilizzo dell’EUS fu rilevata nello studio.

Quindi riassumendo la ragione per cui € pili conveniente utilizzare un approccio com-
binato EUS-FNA e EBUS-TBNA e la possibilita di accedere alle stazioni linfonodali n. 8,
n. 9 e in casi particolari alla stazione n. 5 (Fig. 16), inoltre, in alcune circostanze particolari
permette di accedere alle stazioni 2L, 4L e 7 con maggior facilita rispetto a procedure che
utilizzano il solo EBUS (Fig. 17) e tutto cid con una spesa in termini di costi e di tempo
sicuramente accettabile.

Figura 16 — Agoaspirato trans esofageo della stazione n. 5. A: immagine TC. B e C: Immagini ecografiche
mediante EUS con ago in sede. [Fonte: Elsevier]
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Figura 17 — Agoaspirato transesofageo della stazione 2L. A: immagine TC. B: immagine PET. C: immagine
ecografica transesofagea con ago in sede. [Fonte: Elsevier ]

9. La nostra esperienza nelle procedure EBUS e nell’approccio combinato EBUS-
EUS con unico ecobroncoscopio

Da aprile a novembre 2015 sono stati eseguiti presso il nostro Istituto (Istituto Nazio-
nale Tumori Milano) un totale di 13 EBUS. I 13 pazienti erano costituiti da 5 donne e 8
uomini con una eta media di 65 anni.

Sono stati campionati 20 linfonodi in totale: 6 volte la stazione n. 7, 6 volte la stazione
n. 4R, 2 volte la stazione n. 2R, 2 volte la stazione n. 4L, 2 volte la stazione n. 10R, 2 volte
la stazione n. 10L.

Abbiamo ottenuto una sensibilita = 80%, specificita = 100% ed un valore predittivo ne-
gativo = 67%.

L’EUS-FNA mediante ecobroncoscopio ¢ stato utilizzato nella stessa seduta endosco-
pica in 2 casi: nel primo dopo aver eseguito EBUS della stazione n. 7 in un paziente con so-
spetta recidiva di NSCLC precedentemente trattato con chemio e radioterapia polmonare.
I prelievi sono risultati entrambi negativi, ma la successiva agobiopsia trans parietale del-
la lesione polmonare ha dato diagnosi di carcinoma squamoso del polmone.

Nel secondo caso ¢ stato utilizzato I'EUS-FNA per campionare la stazione 4L gia biop-
sizzata mediante EBUS in un paziente che aveva evidenza TC e PET di lesione polmonare
dx e linfadenopatie mediastiniche, quindi con lo scopo di escludere un poteziale N3. I
prelievi EBUS + EUS sono risultati negativi e quindi il paziente e stato considerato un N2.

Quindi anche nella nostra modesta esperienza abbiamo utilizzato I'EUS nella stadia-
zione del mediastino per potenziare 'accuratezza diagnostica dell’EBUS, cio utilizzando
un unico strumento (I'ecobroncoscopio) che ci ha garantito risparmio di tempo, di costi ed
anche una maggiore abilita di manovra.
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La fibrobroncoscopia nello svezzamento dalla
cannula tracheostomica
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I. Introduzione
I.l1 La tracheotomia: definizione e indicazioni

La tracheotomia e l'apertura temporanea della parete tracheale e della cute, a livello
del 2°-4° anello cartilagineo con conseguente comunicazione tra la trachea e I'ambiente
esterno, atta a garantire il passaggio dell’aria, by-passando le vie aeree superiori.*

La tracheotomia con l'inserimento della cannula tracheostomica trovano indicazione
nella fase acuta della grave insufficienza respiratoria che puo insorgere quale complican-
ze delle pil svariate patologie non solo a carico dell’apparato respiratorio ma anche a cari-
co di qualsiasi altro sistema. La tracheotomia favorisce la ventilazione meccanica ed il suo
svezzamento, riduce lo spazio morto e le resistenze, diminuisce i tempi di intubazione,
controlla il rischio di inalazione, favorisce la gestione delle secrezioni bronchiali e assicura
la pervieta delle vie aeree.

La tracheotomia & una delle procedure piu frequentemente utilizzate in terapia intensiva.
Circa il 10% dei pazienti degenti in terapia intensiva necessitano di piu di 3 giorni di ventila-
zione meccanica e per questo sono candidati alla tracheotomia*. Inoltre, negli ultimi anni lo
sviluppo di nuove tecniche chirurgiche minimamente invasive ha permesso di semplificare
ed eseguire in sicurezza la tracheotomia al letto del paziente. Lo sviluppo tecnico in questo
settore e stato guidato dalla crescente necessita di eseguire tracheotomie. Un recente studio
pubblicato dall’Associazione italiana Pneumologi Ospedalieri (AIPO)' ha raccolto l'esperien-
za di 22 unita italiane di terapia intensiva respiratoria (RICU). Dalla valutazione di oltre 800
pazienti tracheostomizzati ricoverati in RICU nel 2006 il 68% e stato dimesso senza poter
procede alla decannulazione; tra questi il 27% era stato comunque svezzato dall'assistenza
ventilatoria. Nel restante 41% la decisione della decannulazione era stata posticipata a causa
della presenza di grave comorbidita e dell’eta avanzata (> 70 anni). La crescente casistica di
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pazienti portatori di cannula tracheostomica rende indispensabile la definizione di protocol-
li di decannulazione condivisi. Mentre in passato la presenza della cannula trachestomica
era una controindicazione al trasferimento nelle strutture riabilitative, la crescente casistica
di pazienti tracheostomizzati anziani o portatori di complesse comorbidita, ha reso lo svez-
zamento difficoltoso dalla cannula una precisa indicazione all'intervento riabilitativo.

1.2 Modificazioni fisiologiche dopo tracheotomia

Nonostante gli evidenti vantaggi nelle fasi acute di malattia, la permanenza in sede
della cannula tracheostomica genera una serie di complicanze che sono di fondamentale
importanza nella gestione clinica del paziente. La presenza della cannula tracheostomica
induce per il paziente non soltanto importanti limitazioni sociali per la necessita di assi-
stenza e l'ostacolo alla fonazione, ma anche grave complicanze cliniche infettive, degluto-
logiche e respiratorie.

La presenza della cannula tracheostomica rende il paziente dipende da altri ed ostaco-
la la fonazione. Questo comporta un significativo peggioramento della qualita della vita
ed e frequentemente causa di ansia e depressione che possono prolungare i tempi di de-
genza ed incrementare le complicanze®.

La presenza della cannula tracheostomica aumenta la probabilita di infezioni. Normal-
mente le alte vie aeree giocano un ruolo fondamentale nel processo di umidificazione e
riscaldamento dell’aria inspirata. Nei pazienti tracheostomizzati invece l'aria accede diret-
tamente all’albero tracheobronchiale. In assenza di una adeguata umidificazione, 'epitelio
della trachea e coinvolto in un graduale processo infiammatorio che esita in una metapla-
sia squamosa, altera la funzione ciliare ed incrementa il rischio di infezioni respiratorie®.

La presenza della cannula tracheostomica riduce, soprattutto se cuffiata, il normale
movimento d’innalzamento della laringe e crea una compressione sull’esofago attraver-
so la pars membranacea della trachea, complicando la dinamica della deglutizione. Ta-
le effetto e direttamente proporzionale alle dimensioni della cannula tracheostomica. La
presenza della cannula inoltre causa alterazioni della sensibilita della laringe con conse-
guente perdita del riflesso sfinterico della glottide che protegge da eventuali inalazioni.
La frequenza di alterazioni della deglutizione in pazienti portatori di cannula tracheosto-
mica varia dal 50% al 83% a seconda dei metodi utilizzati per la diagnosi di disfagia®.

Dal punto di vista respiratorio inoltre molteplici sono le implicazioni fisiologiche dopo
tracheotomia. Anche se teoricamente la tracheostomia riduce la resistenza al flusso aereo
bypassando le alte vie respiratorie, i dati della letteratura’® dimostrano il contrario. La
presenza della cannula tracheostomica, durante il respiro spontaneo, riduce il calibro del-
le vie aeree, aumentando la resistenza al flusso e di conseguenza incrementando il lavoro
respiratorio. L'utilizzo di cannula di piccolo diametro infatti & in grado di indurre un in-
cremento dello sforzo del diaframma, una riduzione del volume corrente ed un aumento
della pressione positiva di fine espirazione intrinseca®.

Queste alterazioni fisiologiche permettono di comprendere come, in corso di svezza-
mento, una cannula di piccolo calibro possa da un lato facilitare sul versante deglutolo-
gico, ma dall’altro mettere invece in difficolta il paziente dal punto di vista respiratorio.

1.3 Complicanze tardive della cannula tracheostomica

La presenza della cannula tracheostomica, quale corpo estraneo in trachea é in grado
di generare complicanze anche indipendentemente dalla sua erronea gestione, dalla scelta
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sbagliata del calibro o del modello e dalla prolungata permanenza in sede'.

La cannula tracheostomica e in grado di provocare un processo infiammatorio locale
che puo esitare in tosse persistente, incremento delle secrezioni e alterazioni della muco-
sa. Le alterazioni tracheali locoregionali posso iniziare come semplice edema della muco-
sa e comportare la formazione di tessuto di granulazione soffice e vascolarizzato che dopo
evoluzione in fibrosi puo arrivare fino alla stenosi della trachea.

Le stenosi tracheali pit1 frequentemente si presentano a livello dello stoma, sopra lo
stoma ma al disotto del piano glottico, a livello della cuffia o in corrispondenza dell’estre-
mita finale della cannula. Le stenosi stomali si sviluppano secondariamente ad infezioni
batteriche e condriti, che causano debolezza della parete anteriore e laterale della trachea.
Il tessuto di granulazione in questa sede puo essere causa di sanguinamento o difficolta di
reinserimento al momento della sostituzione della cannula tracheostomica. Inoltre la for-
mazione di tessuto di granulazione puo occludere la fenestratura della cannula ed essere
motivo di difficile svezzamento dalla cannula. I fattori di rischio associati alle stenosi a li-
vello dello stoma sono la sepsi, le infezioni dello stoma, I'ipotensione, I'eta avanzata, il ses-
so maschile, la terapia steroidea, 'eccessivo calibro della cannula o I'eccessivo movimento
della cannula al quale puo conseguire irritazione meccanica della parete, prolungata per-
manenza in sede della cannula ed eccessiva incisione della cartilagine durante confenzio-
namento della tracheostomia. Le stenosi soprastomali si presentano frequentemente come
complicanze della tracheostomia dilatativa percutanea'>", meno frequenti invece nelle
tracheostomie secondo Ciaglia®. Le stenosi a livello della cuffia sono secondarie al danno da
ischemia sulla mucosa tracheale. Questo avviane quando la pressione della cuffia supera
la pressione di perfusione dei capillari della parete tracheale. Ad una prolungata ischemia
possono conseguire ulcerazioni della mucosa, condriti, e necrosi cartilaginee che portano
alla formazione di tessuto di granulazione. Questo processo viene aggravato dalla presen-
za di reflusso gastroesofageo e secrezioni. L’incidenza di queste stenosi si e significativa-
mente ridotta dopo introduzione delle cuffie ad alto volume a bassa pressione. Infine le
stenosi possono comparire al livello dell’estremita distale della cannula. La punta della can-
nula puo lesionare la parete posteriore o anteriore della trachea se le sue dimensioni non
sono appropriate alla dimensione collo del paziente. Una lesione della pars membranacea
della trachea puo esitare in stenosi o in fistola tracheo-esofagea.

Le stenosi tracheali possono essere del tutto asintomatiche fino a quando il lume tra-
cheale non é ridotto del 50-75%. Le manifestazioni iniziali possono essere tosse ingrave-
scente e difficolta ad eliminare le secrezioni, dispnea da sforzo o stridore. Da ricordare
che tale sintomatologia puo insorgere anche a distanza di settimane dalla rimozione della
cannula tracheostomica'®.

Piti raramente la distruzione della parete tracheale puo generare: 1) tracheomalacia alla
quale consegue collasso tracheale durante l'espirazione con limitazione al flusso espirato-
rio, ristagno delle secrezioni e possibile compressione tracheale ab estrinseco per perdita
del supporto cartilagineo; 2) fistole tra trachea ed arteria anonima; 3) fistole tracheo-esofagee,
piu frequenti nei pazienti che mantengono a lungo la cannula cuffiata in presenza di un
sondino nasogastrico. Queste ultime complicanze seppur pil rare rispetto alla stenosi tra-
cheale sono associate ad una piu elevata mortalita''.

Infine distalmente in trachea, non infrequente ¢ il rilievo di lesioni conseguenti all’inse-
rimento e alla presenza del tubo endotracheale che ha preceduto la cannula tracheostomica
e, anche a livello della carena, lesioni sanguinamenti provocate dai sondini per aspirazione.

Vista la rilevanza clinica delle complicanze tardive della cannula tracheostomica, tutti
i pazienti che vengono svezzati dalla ventilazione meccanica grazie al confezionamento
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della tracheotomia, dovrebbero essere decannulati precocemente.

Nel tentativo di evitare le suddette complicanze tardive, non appena il paziente & in
grado di respirare autonomamente, il primo obiettivo del programma riabilitativo inclu-
de pertanto la rimozione in sicurezza della cannula tracheostomica.

1.4 Modificazioni fisiologiche dopo decannulazione

Mentre la letteratura scientifica descrive nel dettaglio gli effetti della tracheotomia sul-
la fisiologia del paziente, scarsi sono i dati relativi alla meccanica respiratoria dopo decan-
nulazione'”®®. La decannulazone puo incrementare o ridurre le resistenze delle vie aeree
in modo diverso da caso a caso e questo sembra dipendere soprattutto dalla morfologia
delle alte vie aeree. Ne consegue che la valutazione endoscopica delle alte vie aeree do-
vrebbe rivestire un ruolo cardine nella valutazione del paziente da decannulare. Fino ad
oggi invece pochi sono gli studi in letteratura che raccomandano la valutazione fibrobron-
coscopica prima della decannulazione>".

1.5 Svezzamento dalla cannula tracheostomica

Fino ad oggi non e presente in letteratura un unanime consenso su quali debbano esse-

re i criteri che il clinico deve considerare per procedere alla decannulazione di un paziente.
Negli studi presenti in letteratura®'*?, svariati sono i criteri impiegati per la scelta e

soprattutto imprecisato ¢ il peso da attribuire a ciascun criterio. In linea generale i criteri

impiegati come indicatori di possibile decannulazione sono:

* risoluzione della causa che ha portato alla tracheostomia;

respiro spontaneo in assenza di significativa acidosi respiratoria;

S5a02 > 90% nelle precedenti 24 ore anche in ossigenoterapia a bassi flussi;

tosse efficace (Massima Pressione Espiratoria misurata alla bocca, MEP > 40 cmH20,

picco di flusso durante tosse, PCF = 160 L/min);

capacita di deglutire le proprie secrezioni (normale riflesso faringeo);

adeguato stato nutrizionale anche con supporto nutrizionale artificiale;

buona pervieta delle vie aeree superiori;

assenza di gravi infezioni respiratorie;

stabilita clinica (emodinamica e metabolica);

stabilita neurologica (assenza di disturbi psichiatrici, assenza di sedazione, adeguato

livello di coscienza);

¢ capacita di tollerare la cannula tracheostomica scuffiata e chiusa con tappo per almeno
48 ore.

Prima di arrivare alla decannulazione il paziente necessita pertanto di una valutazione
clinica completa che prenda in considerazione tutti i suddetti aspetti. Nella pratica clinica,
frequentemente un medico, diverso da quello che ha deciso di tracheostomizzare il pa-
ziente, si trova a dover decidere quando rimuovere la cannula tracheostomica seguendo
la propria personale esperienza e la propria specifica professionalita (rianimatore, pneu-
mologo, fisiatra, internista).

Mediante una attenta revisione critica della letteratura, recentemente, Santus P. et al.?
hanno proposto uno score clinico in grado di predire il successo della decannulazione.
Gli autori concludono che i principali determinanti il successo della decannulazione sono
l'efficacia della tosse e la capacita di tollerare la cannula trachestomica scuffiata e chiusa
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con tappo. Tra i 10 lavori della letteratura analizzati nella review, soltanto uno' consi-
dera l'assenza di stenosi tracheali valutate mediante FBS come outcome primario per la
decannulazione. Inoltre soltanto un secondo studio!, tra i 10 valutati, ha utilizzato la FBS
ottica come controllo prima della decannulazione. Negli altri otto studi analizzati nella
revisione, la valutazione fibrobroncoscopica non viene presa in considerazione. Gli autori
pertanto hanno incluso la FBS tra i criteri minori nella valutazione della possibilita di ri-
muovere la cannula tracheostomica insieme agli scambi gassosi del paziente, il livello di
coscienza e lo stato neurologico, l'eta, la capacita di deglutire, la quantita e la qualita delle
secrezioni, I'indicazione alla tracheostomia, le comorbidita. Lo score quantitativo e semi-
quantitativo formulato nella review per aiutare il clinico nella scelta della decannulazione
necessita allo stato attuale di validazione clinica.

Un’altrettanto recente review italiana discute i metodi di valutazione della disfagia nel
contesto dei protocolli di decannulazione®. Secondo gli autori la FBS per la valutazione del-
la pervieta delle vie aeree e uno dei tre aspetti fondamentali da valutare prima della decan-
nulazione insieme all’efficacia della tosse e alla capacita del paziente di gestire le proprie
secrezioni e di deglutire. Gli autori propongono un protocollo di svezzamento che combi-
na la valutazione della funzione respiratoria con quella deglutitoria utilizzando criteri del
tutto sovrapponibili a quelli sopraelencati. Gli autori fornisco inoltre dettagli sulla moda-
lita di valutazione della disfagia e sulle conseguenti indicazioni alla decannulazione. La
valutazione della disfagia comprende I'anamnesi mirata del paziente, la valutazione dei
fattori di rischio quali lo stato di coscienza e la postura ed un esame obiettivo specifico
per la valutazione della motilita della bocca, della lingua e del volto. Inoltre la valutazione
della gestione delle secrezioni viene eseguita mediante scuffiatura della cannula e monito-
raggio della SaO2 e dei sintomi. In caso di mantenimento di una adeguata SaO2 in assenza
di tosse o segni di distress respiratorio, viene eseguito test con blu di metilene. Dopo aver co-
lorato in prima istanza la saliva e successivamente somministrando boli omogenei, solidi e
liquidi marcati col blu, I'inalazione del colorante blu nelle vie aeree viene testata mediante
aspirazione dalla cannula tracheostomica. Se la disfagia diagnosticata e risolvibile in poco
tempo e la presenza della cannula tracheostomica e utile per gli obiettivi riabilitativi del
paziente, la decannulazione viene posticipata. Se la disfagia € grave e non puo essere risol-
ta in uno o due mesi, il paziente puo essere decannulato, l'alimentazione per bocca deve
essere esclusa ed il paziente deve essere alimentato per via enterale tramite gastrostomia.

Una volta valutato l'aspetto deglutologico, se il paziente supera il test di scuffiatura e
quello con blu di metilene, viene applicato un tappo sulla cannula scuffiata per ripristina-
re un esclusivo passaggio di aria attraverso le alte vie respiratorie e le corde vocali. Poiché
tale passaggio implica un importante incremento del carico di lavoro resistivo sul sistema
respiratorio, questa tappa puo essere anticipata dal posizionamento di una valvola fona-
toria. Questa aprendosi in inspirazione permette 1'ingresso di aria attraverso la cannula
tracheostomica senza incrementare il carico di lavoro sul sistema respiratorio e chiuden-
dosi in espirazione consente all’aria di attraversare le corde vocali e permette la fonazio-
ne. Lo svezzamento dalla cannula tracheostomica pertanto viene eseguito applicando per
tempi crescenti il tappo o, se non tollerato, prima la valvola fonatoria e successivamente
il tappo. Quando il paziente e in grado di mantenere la cannula scuffiata con tappo per
48 ore consecutive senza necessita di essere broncoaspirato, puo essere proposta la de-
cannulazione. Questo € quanto viene consigliato dalla societa italiana di Medicina Fisica
e Riabilitativa (SIMFER) dopo una Consensus Conference sulla buona pratica nella riabi-
litazione ad elevata intensita dei pazienti affetti da grave cerebro lesione acquisita. In tale
documento viene raccomandata la FBS prima della decannulazione per escludere stenosi
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tracheali o fistole tracheo-esofagee e valutare la motilita cordale™*.

2. Scopi

Nel presente studio restrospettivo abbiamo valutato il ruolo della FBS nel processo
di svezzamento dalla cannula tracheostomica all'interno di un programma riabilitativo
multidisciplinare in pazienti affetti da GCA trasferiti in riabilitazione ad elevata intensita
provenienti da unita di terapia intensiva dove non era stato possibile lo svezzamento dalla
cannula tracheostomica. Abbiamo analizzato la percentuale di successo nella decannula-
zione, le complicanze della tracheotomia e la loro gestione.

3. Materiali e metodi

Abbiamo valutato 129 pazienti
affetti da GCA ricoverati dal set-
tembre 2012 al dicembre 2014 in
riabilitazione ad elevata intensita
trasferiti da unita terapia inten-
siva dove erano stati sottoposti a
tracheotomia. In figura 1 sono ri-
portate le diagnosi di accesso in
riabilitazione. I pazienti era stabi-
li dal punto di vista clinico, emo-
dinamico e metabolico, non erano
sottoposti a sedazione e in respi-
ro spontaneo mantenevano buoni
scambi gassosi in aria ambiente o
con bassi flussi di ossigenoterapia.

Ogni paziente & stato sottopo-
sto ad un trattamento riabilitativo
multidisciplinare di tipo neuromo-
torio, logopedico e respiratorio. Lo
svezzamento dalla cannula trache-
ostomica e stato eseguito secondo
il protocollo condiviso dalla SIM-
FER** (Fig. 2).

Quando le capacita di collabo-
razione e coordinazione lo per-
mettevano veniva inoltre eseguita
una valutazione del picco di flusso
durante tosse (PCF) misurato alla
bocca con cannula tracheostomica
scuffiata con tappo®.

Tutti i pazienti eseguivano
almeno una valutazione FBS:
sempre al primo cambio cannu-
la in riabilitazione (necessario al
massimo ogni 40 giorni) e sempre

Figura 1 — Negli istogrammi sono mostrate le diagnosi di am-
missione in riabilitazione nell’intero gruppo di studio. In rosso
e rappresentata la percentuale di pazienti nei quali non é stato
possibile giungere alla decannulazione, in blu é mostrata la per-
centuale dei pazienti decannulati. Altro: tutte le diagnosi non
comprese negli altri gruppi (coma da intossicazione da monos-
sido di carbonio, coma conseguenti a gravi stati settici o grave
insufficienza respiratoria complicante legionellosi).
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durante la rimozione della cannula tracheostomica (Fig. 2). La FBS veniva inoltre ese-
guita ogni qualvolta il protocollo di svezzamento dalla cannula non poteva procedere
al fine di identificare il motivo del mancato svezzamento e risolverlo mediante terapia
medica nel caso di edema sopra o sottoglottico o mediante scelta di una cannula di
diverso calibro o tipo nel caso di rilievo di granulazioni non stenosanti. Nel caso di
granulazioni di grandi dimensioni occupanti pitt del 50% del lume tracheale veniva
invece posta indicazione alla rimozione mediante laser in broncoscopia rigida.

Lo svezzamento iniziava con il test di scuffiatura della cannula tracheostomica, pro-
seguiva con la valutazione della gestione delle secrezioni mediante marcatura delle se-
crezioni con blu di metilene e terminava col test di chiusura con tappo (Fig. 2). Dopo
scuffiatura veniva valutata l'insorgenza di tosse, desaturazione o distress respiratorio
(dispnea, incremento della frequenza respiratoria, uso dei muscoli accessori). Se nessuno
dei suddetti sintomi era presente venivano colorate le secrezioni orali con blu di metile-
ne® e, dopo deglutizione volontaria o spontanea, veniva eseguita aspirazione tracheale
con sondino attraverso la cannula nell'immediato, dopo 30 minuti e a distanza di 4 ore.
Se il test risultava negativo per aspirazione di blu dalla cannula, il paziente veniva lascia-
to scuffiato per tempi progressivamente crescenti durante il giorno ed il test veniva ripe-
tuto per tre giorni consecutivi. Non appena il paziente era in grado di tollerare la cannula
scuffiata per 24 ore al giorno per almeno 48 ore, si procedeva al test di chiusura con tap-
po. La cannula tracheostomica scuffiata veniva chiusa con tappo e in caso di assenza di
desaturazione o segni di distress respiratorio la cannula veniva mantenuta chiusa con
tappo per tempi progressivamente crescenti. Quando il paziente aveva tollerato la chiu-
sura con tappo della cannula per 24 ore al giorno per almeno 48 ore consecutive, veniva
proposta la decannulazione sotto controllo fibrobroncoscopico®*.

4. Risultati

Dopo valutazione dell’efficacia della tosse, della deglutizione, della capacita di tolle-
rare la cannula chiusa con tappo (criteri clinici: Fig. 3), sotto guida fibrobroncoscopica, e
stata rimossa la cannula in 91 pazienti (70%). Nel 30% dei pazienti non e stato possibile
rimuovere la cannula. Le cause della mancata decannulazione sono riportati in figura 4.
In nessun paziente la mancata rimozione della cannula tracheostomica ¢ stata causata da
complicanze tracheali. Nessun paziente ha richiesto riapertura della tracheostomia nel
periodo di studio analizzato.

E stato possibile eseguire una valutazione del PCF soltanto in 29 pazienti su 129 (22%).
Nei restanti pazienti la manovra non era eseguibile per la mancanza di coordinazione, per
incapacita a tenere in bocca il boccaglio o per incapacita all’esecuzione volontaria della
manovra. Nei pazienti valutati il picco flusso e risultato in media di 237 L/min (DS 115 L/
min); in particolare soltanto 6 pazienti hanno mostrato un picco di flusso < 160 L/min e
soltanto in un soggetto con PCF 55 L/min la misura del PCF é stata utile per decidere di
non procedere alla decannulazione.

In 51 pazienti (39%) sono stati osservati granulomi tracheali pericannula che in 7 casi
(stenosi > 50%) hanno richiesto trattamento laser, mentre i restanti 53 (stenosi < 50%) sono
regrediti dopo riduzione del calibro o rimozione della cannula (Fig. 3).

La figura 5 mostra le condizioni dei pazienti al momento della prima valutazione
fibrobroncoscopica eseguita in riabilitazione. La maggior parte dei pazienti valutati
(C 37%), all’inizio del trattamento riabilitativo ha fallito sia la valutazione clinica che
endoscopica e pertanto la decannulazione é stata posticipata ed & stato costruito per
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Figura 3 — Protocollo di svezzamento. Nei cerchi procedure ope-
rative; nei rombi decisioni cliniche.
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ciascun paziente un percorso ria-
bilitativo personalizzato. Di que-
sti soltanto 4 con stenosi tracheale
> 50% sono stati trattati col laser.
Tutti gli altri sono stati sottopo-
sti a sostituzione della cannula
tracheostomica con una di cali-
bro piu piccolo non fenestrata e
a terapia medica. Circa la meta
(21) sono stati successivamente
decannulati. Una analoga percen-
tuale di pazienti (B 33%) ha supe-
rato al momento della prima FBS
tutti i criteri clinici ed ha presen-
tato un quadro endoscopico nel-
la norma. Per questo sono stati
immediatamente decannulati. In
questo gruppo la decannulazio-
ne e avvenuta in media 24 giorni
dopo il ricovero in riabilitazione.
Il 28% dei pazienti valutati (A)
nonostante il fallimento dei cri-
teri clinici ha presentato un qua-
dro endoscopico nella norma. In
questo gruppo, grazie al tratta-
mento riabilitativo, 22 pazienti
(61%) sono stati successivamente
decannulati. Di estrema rilevanza
clinica e invece il gruppo D do-
ve 3 pazienti, che alla valutazio-
ne clinica avevano superato tutti
i criteri necessari alla decannula-

zione, hanno richiesto trattamento laser per la presenza di stenosi tracheali > del 50%.
In questi pazienti la decannulazione senza controllo fibrobroncoscopico avrebbe vero-

similmente portato a complicanze successive.

I pazienti del gruppo B che sono stati decannulati semplicemente al termine delle va-
lutazioni senza necessita di alcun trattamento specifico sono stati confrontati con tutti gli
altri (A + C + D): nessuna differenza e stata osservata in termini di eta (p = 0,71) o con-
frontando i giorni trascorsi dalla tracheotomia (p = 0,31). In questo gruppo inoltre erano
presenti il 70% dei pazienti affetti da una patologia di base non neurologica e solo 1'11%
dei pazienti affetti da coma post anossico. Quindi mentre i pazienti affetti da coma post
anossico per arresto cardiorespiratorio sono risultati i pazienti piu difficilmente decan-
nulabili, i pazienti in coma per motivi non primitivamente neurologici sono risultati i pit1

facilmente decannulabili.

Confrontando i pazienti che sono stati decannulati con quelli nei quali non ¢ stato
possibile rimuovere la cannula tracheostomica, nessuna differenza ¢ stata osservata in
termini di eta (p =ns: Fig. 6). I pazienti decannulati erano portatori della cannula tracheo-
stomica da un numero di giorni statisticamente inferiore rispetto agli altri (Fig. 6).
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Figura 5 — Risultati della prima valutazione fibrobroncoscopica eseguita in riabilitazione. A: Pazienti nei quali
i criteri clinici erano falliti (test di scuffiatura, test con blu di metilene, tosse efficace, test di tappatura) e nei
quali la FBS ha escluso alterazioni degne di nota. Questi pazienti sono stati sottoposti a trattamento riabilitati-
vo e a successiva rivalutazione. B: Pazienti senza alterazioni significative alla FBS che avevano anche superato
tutti i criteri clinici e sono pertanto stati subito decannulati. C: Pazienti che avevano fallito i criteri clinici e
nei quali la FBS aveva evidenziato alterazioni che controindicavano la rimozione della cannula tracheostomica.
Questi soggetti sono stati sottoposti a riduzione del calibro della cannula tracheostomica e a terapia medica
entiedemigena o laser terapia in caso di stenosi tracheali > del 50%. Dopo trattamento riabilitativo e la terapia
del caso sono stati sottoposti a rivalutazione clinica e FBS. D: Pazienti nei quali i criteri clinici erano stati
superati ma che alla valutazione FBS per la rimozione hanno mostrato alterazioni che hanno controindicato la
rimozione della cannula trachestomica. Anche questi pazienti sono stati sottoposti a riduzione del calibro della
cannula e a terapia medica o laserterapia.

Nella norma A B
36 (28%) 42 (33%)
Alterazioni 48 (37%) 3 (2%)
Falliti Superati

A: pazienti da riabilitare . . « = _®
R Criteri Clinici
i>: pazienti da decannulare
C: pazienti da sottoporre a cambio cannula + terapia/laser + riabilitazione

D: pazienti da sottoporre a cambio cannula + terapia medica/laser

Figura 6 — Confronto tra pazienti decannulati (colonne blu) e non decannulati (colonne rosse) in termini di
giorni trascorsi dal confezionamento della tracheotomia (p = 0,04) e in termini di eta (p = ns).

p=0.04 p=ns

m Decannulati

® Non decannulati

Giorni dalla ETA' (anni)
tracheotomia
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5. Discussione

Dalla presente casistica emerge che il 39% dei pazienti affetti da GCA durante il pro-
cesso di svezzamento dalla cannula tracheostomica necessita di valutazione fibrobron-
coscopica per arrivare alla decannulazione. Inoltre nel 2% dei casi la FBS ¢ stata in grado
di evidenziare alterazioni tracheali non rilevabili con la semplice valutazione clinica che
hanno richiesto la correzione laser e che avrebbero verosimilmente comportato gravi
complicanze post decannulazione.

In questa particolare casistica quindi la valutazione fibrobroncoscopica sembra rive-
stire un ruolo cardine nello svezzamento di una elevata percentuale di pazienti che al-
trimenti non sarebbero stati decannulati. Tali risultati appaiono in contrasto con quanto
decritto nella metanalisi di Santus? dove gli autori inseriscono la valutazione fibroscopica
come criterio minore all'interno dello score clinico per aiutare il clinico nella decisione del-
la decannulazione. Verosimilmente tale differenza & imputabile alla particolare casistica
del presente studio. La necessita della FBS nella nostra casistica e correlata alla complessi-
ta e cronicita dei pazienti che comporta una pit1 lunga permanenza in sede della cannula
tracheostomica. Si conferma pertanto la necessita della validazione clinica del suddetto
score in diversi setting operativi considerando la FBS come criterio maggiore per pazienti
selezionati.

La valutazione strumentale della efficacia della tosse attraverso misurazione del PCF
ha rivestito, in questa particolare casistica di pazienti, un ruolo marginale nel processo
decisionale della decannulazione. Soltanto il 21,9% dei pazienti e stato in grado di esegui-
re correttamente la manovra. Il PCF risulta pertanto nella nostra casistica uno strumento
applicabile soltanto in una minoranza dei pazienti e, quando applicabile, & generalmen-
te al di sopra della soglia indicata in letteratura per valutare 'efficacia della tosse. Nella
maggioranza dei pazienti e stato pertanto necessario un attento monitoraggio clinico della
capacita di rimuovere spontaneamente le secrezioni dalla cannula tracheostomica o dalla
bocca e del numero di aspirazioni necessarie al giorno. Tale esperienza conferma i dati re-
centemente pubblicati da Bach.” Il ruolo del PCF di pazienti affetti da malattie neuromu-
scolari riveste infatti, secondo gli autori, un ruolo secondario nel predire il successo dello
svezzamento” in quanto quasi sempre i pazienti affetti da debolezza dei muscoli respira-
tori posso essere decannulati con successo anche quando PCF o la capacita vitale non sono
misurabili. Secondo gli autori tali risultati sarebbero estensibili anche ad altre casistiche di
pazienti ed i nostri risultati supporterebbero tale teoria.

6. Conclusioni

In pazienti affetti da GCA non decannulabili in terapia intensiva, la FBS gioca un ruolo
fondamentale nello svezzamento dalla cannula tracheostomica. La FBS risulta essenziale
per:
* la scelta del calibro e del modello di cannula tracheostomica da utilizzare in corso di
svezzamento;
¢ l'identificazione precoce delle complicanze tracheali che impediscono lo svezzamento
dalla cannula (edema sopra o sotto glottico, granulomi tracheali o cordali, rottura degli
anelli cartilaginei, fistole tracheo-esofagee, ecc.);

¢ la scelta del trattamento delle complicanze tracheali;

¢ Jl'esecuzione in sicurezza della decannulazione;

* la prevenzione delle complicanze post decannulazione.
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In pazienti affetti da GCA il successo della decannulazione appare correlato col nume-
ro di giorni di permanenza in sede della tracheostomia e non all’eta.

Il presente studio, esclusivamente osservazionale, pone le basi per futuri confronti con
casistiche analoghe per patologia che siano state gestite senza l'utilizzo sistematico della
FBS.

In pazienti affetti da grave cerebrolesione acquisita la valutazione fibrobronscopica
sembra comungque rivestire un ruolo cardine nel processo decisionale che porta alla ri-
mozione della cannula tracheostomica. La valutazione strumentale dell’efficacia della tos-
se, criterio prioritario in altre casistiche, risulta, invece, non applicabile in questi pazienti
dove la capacita di espettorare puo essere monitorata soltanto clinicamente valutando la
necessita di broncoaspirazione.
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Cell block e clot core come metodiche complementari
per la tipizzazione e la diagnosi molecolare del
tumore del polmone: analisi della nostra casistica

Fausto Leoncini, Lorenzo Corbetta,
Camilla Eva Comin, Cristina Maddau’

I. Introduzione

Fino a poco tempo fa, la divisione dei carcinomi polmonari in SCLC e NSCLC, era ade-
guata per la selezione della terapia. A causa dell'introduzione di nuovi farmaci biologici, e
diventato obbligatorio classificare la neoplasia in maniera piu1 specifica mediante indagini
pit sofisticate e mediante un approccio multidisciplinare. La diagnosi del tumore del pol-
mone comporta l'individuazione e la completa classificazione in tipi e sottotipi istologici,
che si possono ottenere mediante I'analisi immunoistochimica e i test molecolari. Per con-
sentire un’indagine diagnostica estesa, € necessario che il campione di tessuto prelevato
sia adeguato e sufficiente, al fine di ridurre la necessita di ri-biopsia’.

I campioni citologici convenzionali ottenuti attraverso i prelievi transbronchiali (TBNA
ed EBUS-TBNA), si sono dimostrati molto utili nella stadiazione del cancro del polmone;
al contrario, in letteratura, e stato solo marginalmente indagato fino ad ora il valore delle
informazioni supplementari ottenute grazie al cell block e al clot core.

I nostro studio & focalizzato sull’analisi del contributo del cell block e del clot core nel
fornire materiale qualitativamente e quantitativamente adeguato per diagnosi e stadiazio-
ne del cancro del polmone.

L’analisi delle mutazioni genetiche nelle cellule neoplastiche, come la mutazione del
gene EGFR, di KRAS o i riarrangiamenti di ALK, ¢ diventata fondamentale per la scelta
del miglior trattamento possibile.

La citologia convenzionale non sempre € in grado di fornire informazioni sufficienti e
spesso sono richiesti campioni di tessuto supplementari.

L’avvento delle metodiche di prelievo minimamente invasive, quali TBNA ed EBUS-
TBNA non fornisce quantita di materiale paragonabili ai prelievi bioptici che si ot-
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tenevano con metodiche molto pil invasive (per es. mediastino scopia quindi bisogna
cercare di ottimizzare il pil1 possibile il materiale in nostro possesso; le metodiche di cell
block o clot core, possono aumentare l'adeguatezza del preparato e adiuvare lo studio
dell'anatomopatologo.

I cell blocks offrono I’opportunita di valutare l'architettura del tessuto in esame e di ot-
tenere molteplici sezioni utilizzabili sia nelle indagini immunoistochimiche che in quelle
di biologia molecolare, qualita pitt quantita.

2. Obiettivi

Lo scopo di questo studio é:

* valutare se le nuove metodiche di campionamento, cell block e clot core, aumentano
l'adeguatezza del materiale prelevato mediante EBUS-TBNA e TBNA;

* valutare quale tra le metodiche di campionamento, cell block e clot core, ha un impatto
maggiore sull'aumento dell'adeguatezza del campione;

¢ valutare il contributo del cell block e del clot core nella tipizzazione e nella diagnosi
molecolare del cancro del polmone

3. Materiali e metodi

Questa tesi riporta i dati preliminari di uno studio effettuato da maggio a settembre
2015, presso la SOD di Pneumologia Interventistica dell’ Azienda Ospedaliera Universita-
ria di Careggi, in collaborazione con il reparto di Anatomia Patologica.

Sono stati studiati 71 pazienti sottoposti ad esame broncoscopico tra maggio e settem-
bre 2015 con tumore del polmone potenzialmente resecabile.

Tutti i pazienti in cui c’era sospetto di neoplasia polmonare, sono stati candidati a sot-
toporsi a esami mini-invasivi al fine di effettuare una corretta diagnosi e stadiazione della
malattia attraverso prelievi transbronchiali sono quali TBNA, o TBNA sotto guida ecogra-
fica (EBUS-TBNA).

Prima dell’esame broncoscopio, € stata effettuata in tutti i casi una TC del torace, del
mediastino e dell'addome superiore, con lo scopo di studiare tali distretti e individuare
lesioni polmonari o linfonodi sospetti da campionare. In alcuni casi, & stato inoltre neces-
sario approfondire lo studio con una PET-TC, per visualizzare aree ipermetaboliche, in
lesioni e linfonodi al limite della normalita.

Pazienti con disordini della coagulazione o con malattie emorragiche sono stati esclusi
dall’esame.

Criteri di inclusione:

* pazienti con confermata o sospetta neoplasia polmonare e linfonodi mediastinici con
asse corto maggiore di 10 mm alla TC;

* pazienti con confermata o sospetta neoplasia polmonare e linfonodi mediastinici o ilari
con asse corto minore di 10 mm alla TC, ma ipercaptanti alla PET;

* pazienti con confermata o sospetta neoplasia polmonare e linfonodi mediastinici con
asse corto minore di 10 mm ma con linfonodi N1 maggiori di 10 mm

* pazienti con confermata o sospetta neoplasia polmonare e linfonodi mediastinici con
asse corto minore di 10 mm in presenza di lesione centrale;

* pazienti di eta maggiore di 18 anni.
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Criteri di esclusione:

® pazienti ritenuti, per motivi clinici, non idonei ad essere sottoposti a broncoscopia;
pazienti con NSCLC in stadio IV, o con NSCLC tecnicamente inoperabile;
pazienti incapaci di dare un consenso informato.

I pazienti che rispondono ai criteri di inclusione vengono sottoposti all'esame bronco-
scopio di scelta (TBNA o EBUS-TBNA); il materiale agoaspirato viene recuperato e suc-
cessivamente vengono allestiti diversi tipi di campioni, tra cui vetrini citologici, clot core e
cell blocks, sulla base della diversa qualita e quantita del materiale prelevato.

4. Tecniche di allestimento dei prelievi transbronchiali

In letteratura sono state riportate molte tecniche di acquisizione e di preparazione dei
campioni. Diverse tipologie di materiale citologico possono essere ottenute durante le
procedure broncoscopiche e queste possono essere allestite mediante:

* vetrino citologico;

cell block tradizionale;

clot core;

preparato in strato sottile;
tissue coagulum clot cell block.

4.1 Vetrino citologico

Nei preparati ottenuti per striscio il materiale viene deposto su un vetrino e strisciato
con cura per non danneggiare le cellule; gli strisci dovrebbero essere costituiti da un solo
strato cellulare, in preparazioni pili spesse infatti, i reagenti possono venire intrappolati
tra gli strati e rendere difficile 'interpretazione dei risultati. Gli strisci dovrebbero essere
fissati il piti rapidamente possibile per evitare fenomeni di essiccamento e/o degenerazio-
ne cellulare, questa puo essere fatta con immersione in alcol etilico al 95%, fissativo spray
o fissazione in aria.

Una delle metodiche citologiche pili importanti che negli ultimi anni ha facilitato il la-
voro del broncoscopista e la rapid on-site evaluation (ROSE).

La ROSE dei campioni aspirati, infatti, assieme alla preparazione del cell-block, sono
considerate tecniche efficaci per ottimizzare il rendimento e l'efficienza dell’ EBUS-TBNA.

Il ruolo del citopatologo on site é:
¢ definire se il materiale € adeguato o meno per ogni prelievo effettuato;
¢ decidere se il materiale ¢ sufficiente per una diagnosi di certezza, anche solo dopo un

prelievo;

formulare una diagnosi preliminare;

allestire preparati e campioni per le eventuali indagini di completamento diagnostico

e prognostico;

e prevedere la possibilita di eseguire le indagini molecolari necessarie nel sospetto di
adenocarcinoma.

In una grande metanalisi, il ROSE é stato associato ad un aumento della sensibilita
dell’EBUS-TBNA, che varia dal dall’80% all’88%, senza tuttavia aumentare la durata del
procedimento. Tale metodica permette al broncoscopista di acquisire materiale adegua-
to attraverso l'agoaspirazione, e il lavoro combinato con il citopatologo puo garantire
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che una quantita sufficiente di materiale possa essere raccolto per la diagnosi citologica
e per montare il cell-block che e fondamentale soprattutto per I'indagine molecolare e
immunoistochimica®

La sensibilita del ROSE, puo essere migliorata con 1'uso della colorazione rapida con
Papanicolauma non e in grado di aumentare la resa diagnostica dell’EBUS-TBNA *.

Il vantaggio maggiore della tecnica ROSE, tuttavia, & rappresentato da una importan-
te diminuzione di procedure addizionali, specie nel caso di una prima diagnosi. Infatti,
nel corso dell’EBUS, la rapid on-site evaluation puo contribuire a diminuire il numero di
regioni linfonodali che devono essere esaminate. Se ROSE indica la presenza di metastasi
in N3 o N2, un’aspirazione addizionale di ulteriori regioni non e necessaria e puo quindi
essere omessa.

Altro vantaggio e rappresentato dal fatto che ¢’ una concordanza molto alta tra il RO-
SE e la diagnosi finale, uguale all’89,1% nello studio di Trisolini e al 94,3% nello studio di
Nakajima.

Lo stesso studio, inoltre, dimostra che non c’e un’evidenza significativa che dimostri
vantaggi o svantaggi sulla base del costo della metodica*.

4.2 cell block tradizionale

Sebbene altre preparazioni siano in grado di conferire maggiori dettagli citomorfolo-
gici, il CELL BLOCK eé riconosciuto per la sua somiglianza a un preparato istologico, con
il potenziale di poter identificare le caratteristiche architettoniche simili a quelle osservate
nelle sezioni istologiche. Inoltre, questa tecnica, ha la capacita di rendere disponibile mol-
teplici sezioni di tessuto multiple per le prove complementari, tra cui colorazioni speciali,
analisi immunoistochimica e diagnostica molecolare. I cell blocks sono micro biopsie in-
corporate in paraffina.

I cell block sono stati ottenuti e processati dopo che il prelievo aveva gia fornito mate-
riale sufficiente per allestire un minimo di due vetrini, quindi non tutti i prelievi effettuati
su di una stazione linfonodale hanno potuto fornire materiale per le diverse indagini cito-
logiche, cio puo rappresentare un limite che verra analizzato pit avanti.

Dopo la preparazione dei vetrini citologici, I'ago e la siringa utilizzati per il prelievo
del materiale, vengono svuotati in una provetta contenente 60 ml di formalina (Formalina
Neutra Tamponata). Qualsiasi coagulo residuo o frammento di tessuto, & stato rimosso ac-
curatamente con l'ausilio di un altro ago. L’intero materiale viene quindi inviato al centro
di Anatomia Patologica dell’ AOUC di Careggi per essere processato e analizzato.

4.3 Clot core

Il materiale prelevato durante EBUS-TBNA, viene espulso attraverso 'ago in un ve-
trino, mediante 1'utilizzo di una siringa. Il materiale espulso & abbondante e francamente
ematico. Questo viene lasciato coagulare all’aria per alcuni minuti, e una volta coagulato
viene trasferito in una provetta contenente formalina al 10% mediante 1'utilizzo di un ago
smussato. Questo ‘blocchetto’ di tessuto viene quindi in parte processato e colorato con
Ematossilina e Eosina, e in parte utilizzato per I'analisi immunoistochimica e molecolare.

Dato che 'EBUS-TBNA ¢ una procedura relativamente nuova, molti modi per au-
mentare l'accuratezza diagnostica sono stati e saranno anche in futuro studiati. Tre studi
suggeriscono che, ottenendo un clot core durante 'EBUS-TBNA, si puo aumentare il ren-
dimento diagnostico della procedura’.
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4.4 Allestimento di preparati in strato sottile

I procedimento di allestimento citologico in strato sottile, definito anche citologia mo-
nostrato in fase liquida (LBC), & un metodo di recente introduzione. Questa metodica con-
sente di raggiungere un elevato grado di pulizia del fondo, perché le soluzioni necessarie
per l'allestimento hanno proprieta litiche per le emazie e detergono i detriti cellulari®.

4.5 Tissue coagulum clot cell block

Per migliorare la resa diagnostica istologica, immunoistochimica e molecolare su se-
zioni di CB, spesso si utilizza il cosiddetto ‘tissue coagulum clot’-CB (TCC-CB). Questo e
un metodo importante per raccogliere materiale cellulare pitt adeguato possibile con l'a-
goaspirazione durante TBNA o EBUS-TBNA.

Per preparare il cell block con il metodo TCC-CB, il materiale aspirato con aghi da 21-
22G viene delicatamente spinto fuori usando il mandrino anziché la siringa, cosi da espel-
lerlo in soluzione salina per preparare il classico CB. Quando il materiale fuoriesce dalla
punta dall’ago, questo viene raccolto su carta da filtro. Il coagulo viene poi fatto essiccare
all’aria per garantire che gli elementi cellulari non vengano facilmente dispersi in un mez-
zo liquido. In pratica, per aumentare la cellularita nelle sezioni di CB, il metodo TCC vie-
ne utilizzato senza diluire il materiale in soluzione salina.

Il tissue coagulum viene quindi avvolto con carta da filtro, posto in un contenitore con
formalina e processato come un istologico vero e proprio.

Alcuni studi hanno dimostrato che I'applicazione di routine della metodica TCC-CB du-
rante EBUS-TBNA, aumenta significativamente 'efficienza e l'adeguatezza della raccolta
del tessuto. Anche in questo caso & stato dimostrato che € in grado di fornire materiale suf-
ficiente per una varieta di studi ausiliari, incluse immunoistochimica e analisi molecolare’.

5. Risultati

Un totale di 83 prelievi sono stati eseguiti mediante TBNA o EBUS-TBNA in 71 pazien-
ti analizzati; i prelievi sono stati fatti in diverse stazioni linfonodali ritenute sospette alla
TAC o PET-TAC, o in lesioni di massa. L'eta media dei pazienti e di 67 anni, 41 sono di
sesso maschile, 30 sono di sesso femminile.

Sono stati campionati diversi linfonodi: di questi 83 prelievi solo 70 sono stati presi in
considerazione, dal momento che i rimanenti 13, nonostante l'inclusione in paraffina, non
hanno fornito materiale sufficiente per l'allestimento del cell block o del clot core. Sono
stati pertanto esclusi dallo studio 13 prelievi derivanti da 11 pazienti. In tali casi, si & pro-
ceduto all’allestimento di un preparato in strato sottile.

I linfonodo pili esaminato mediante queste tecniche ¢ stato quello della stazione sotto-
carenale (7), con una percentuale del 34,6%.

Dai prelievi effettuati sono stati allestiti 40 cell blocks e 36 clot core.

Dai dati che abbiamo ottenuto, abbiamo constatato che i cell blocks presentano mate-
riale cellulare adeguato, caratterizzato dalla presenza di linfociti e/o cellule neoplastiche
in 32 casi (80% dei cell blocks esaminati).

Tra i campioni allestiti mediante clot core, abbiamo 28 campioni adeguati (77,7%) e 8
inadeguati (22,2%).

La citologia tradizionale, analizzata su 70 prelievi, e risultata adeguata in 63 casi (90%
dei vetrini esaminati).
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Tabella 1 — Confronto delle percentuali di campioni adeguati e non adeguati nelle tre metodiche di
campionamento.

Adeguato Non adeguato
Vetrino 63 (90%) 7 (10%)
Cell block 32 (80%) 8 (20%)
Clot core 28 (77,7%) 8 (22,2%)

Nella figura 1 si puo osservare che e stata ottenuta una migliore adeguatezza con il
vetrino tradizionale (90%); tuttavia, le percentuali di adeguatezza nel cell block e clot core
mantengono valori elevati, rispettivamente del 80% e del 77,7%.

Figura 1
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Di conseguenza l'inadeguatezza del campione in esame presenta percentuali pil1 alte
nelle due nuove metodiche, con un 20% per il cell block e un 22,3% per il clot core. Il vetri-
no tradizionale presenta materiale inadeguato nel 10% dei casi.

Nel nostro studio 3 campioni (7,5%) allestiti con la metodica del cell block sono risul-
tati fondamentali per determinare 'adeguatezza del prelievo e/o arrivare ad una diagnosi
(Tab. 2).

* Inun caso il cell block e adeguato negativo, mentre il vetrino citologico e inadeguato.

* Inun caso il cell block & adeguato positivo, mentre il vetrino citologico e inadeguato.

¢ Inun caso il cell block e adeguato positivo (adenocarcinoma), mentre il vetrino citolo-
gico € adeguato negativo.

® In 5 casi il vetrino tradizionale ha dato diagnosi di neoplasia polmonare, mentre il cell
block e adeguato negativo.

* In 2 campioni il cell block e inadeguato e il vetrino & adeguato positivo.

¢ In4 campioni inadeguati, il vetrino e adeguato negativo.

¢ Solo in 2 campioni (5%) allestiti mediante cell block e stato possibile effettuare I'analisi
molecolare per la presenza di materiale aggiuntivo.

Tabella 2

vetrino neg vetrino pos vetrino na
CB NEGATIVO 14 5 1
CB POS 1 10 1

CB NA 4 2 2
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Figura 2
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Quando il materiale prelevato mediante TBNA o EBUS-TBNA é stato trattato come clot
core, gli adeguati positivi sono risultati 7 (19,4%) mentre gli adeguati negativi 21 (58,3%).
L’analisi ha poi evidenziato che 4 (11,1%) sono i campioni che hanno fornito informa-
zioni aggiuntive fondamentali per determinare l'adeguatezza del prelievo e/o una diagno-
si (Tab. 3).
* In 3 casi il clot core e risultato adeguato negativo, mentre il vetrino citologico
inadeguato.
¢ Inun caso il clot core ¢ adeguato positivo e il vetrino citologico e negativo.
- In4 casi, in cui si era fatta diagnosi di neoplasia con la citologia tradizionale, il clot
core & adeguato negativo.
- In 3 casi, con clot core inadeguato, il vetrino e adeguato positivo.
- In 4 casi, con clot core inadeguato, il vetrino € adeguato negativo.

Tabella 3
vetrino neg vetrino pos vetrino na
CC NEGATIVO 13 5 3
CCPOSITIVO 1 6 0
CCNA 5 3 0
Figura 3
100,00%
90,009%

80,00% -
mvetrino

70,00% = cell block + clot core

60,00% -

50,00%

adeguato

Nel carcinoma squamo cellulare (4,2%, 2,5%, 2,8%) e nel SCLC (6%, 5%), tuttavia, le
percentuali non sono molto differenti tra loro. Questo potrebbe essere dovuto dal fatto
che la presenza di ponti intercellulari e perle cornee, che caratterizzano l'architettura della
variante squamocellulare, sono visibili soprattutto nei nuovi preparati, come e stato pitt
volte confermato in letteratura.
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Al contrario, nei campioni in cui non e possibile fare una diagnosi certa di malattia
tumorale, ma che allo stesso tempo presentano note di atipia cellulare, il clot core, ma so-
prattutto il cell block danno informazioni maggiori rispetto al vetrino tradizionale.

Solo in 3 preparati mediante citoincluso si € potuto eseguire 1'analisi molecolare. In 2
casi si & potuta eseguire nel materiale allestito come cell block (5% rispetto ai 40 cell blocks
totali), e in un solo caso nel materiale allestito come clot core (2,8%). In due casi la diagnosi
era di adenocarcinoma e il risultato dell’analisi molecolare era EGFR e KRAS non mutati;
in un caso KRAS era mutato con diagnosi di adenocarcinoma.

Con il vetrino, e stato possibile effettuare l'analisi molecolare in 5 casi, mentre con i
preparati istologici in 3 casi.

Esaminando i dati complessivi del cell block e clot core riguardo ai 70 prelievi effettua-
ti, si puo osservare che i preparati adeguati sono 57 (81,5%), tra i quali i positivi sono 18
(25,7%) e i negativi 39 (55,7%) (tabella 10_6).

I preparati inadeguati per le due metodiche sono invece 16 (22,8%).

Nel grafico di figura 4 si confrontano le percentuali di adeguatezza del vetrino cito-
logico tradizionale, con quelle delle due nuove metodiche, questa volta pero non con-
siderate separatamente (Tab. 4). Si pu0 pertanto osservare, che i preparati adeguati in
tali metodiche si avvicinano molto alle elevate percentuali che caratterizzano la citologia
tradizionale. Tuttavia, rimane sempre importante la percentuale di campioni inadeguati.

Figura 4
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Tabella 4
vetrino CB + CC
ADEGUATO 90% 81,5%
NON ADEGUATO 10% 18,5%

Infine, valutando le tre metodiche di campionamento nel loro insieme, l'adeguatezza
del materiale in esame raggiunge una percentuale molto vicina al 100%. Infatti, i campioni
che risultano adeguati considerando le tre metodiche (vetrino + cell block + clot core) nel
loro complesso sono 68 su 70 (97%).

* 52 campioni adeguati in comune tra le tre metodiche.
® 11 campioni adeguati solo nel vetrino.
* 5 campioni adeguati solo nel cell block e clot core (Tab. 5 e Fig. 5).
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Tabella 5

ADEGUATT (%) NON ADEGUATI (%)
VETRINO 63 (90%) 7 (10%)
CB+CC 57 (81,4%) 13 (18,6%)
VETRINO + CB +CC 68 (97%) 2 (3%)

Figura 5 — Percentuale dei pazienti con adenocarcinoma in stadio avanzato per i quali é stata richiesta la
ricerca delle mutazioni.
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L’utilizzo complementare delle varie tecniche, pertanto, incrementa 'adeguatezza dei
prelievi quasi al 100%, mentre 'uso di una tecnica singola e gravato da percentuali infe-
riori (Fig. 5).

Uno dei problemi dei prelievi trans bronchiali & ed sempre stato quello dei falsi nega-
tivi. Per evitare questo si ricorre solitamente a una stadiazione con la mediastinoscopia.
Dal nostro studio si evince che I'uso complementare delle metodiche di citoassistenza
puo aiutare a diminuire l'incidenza dei falsi negativi, in quanto vi sono 8 casi in cui un
preparato istologico (cell block e/o clot core) sono risultati adeguati negativi, ma il vetrino
tradizionale ¢ risultato adeguato positivo. E vi sono due casi in cui il vetrino tradizionale
e risultato adeguato negativo, mentre cell block e clot core hanno mostrato la presenza di
neoplasia (adeguato positivo).

Su 14 con diagnosi di adenocarcinoma in stadio avanzatole mutazioni sono state ri-
chieste in 10 pazienti, quindi solo nel 71% dei casi.

6. Limiti dello studio

Tre sono i limiti che condizionano il nostro studio.

® In primo luogo € importante sottolineare che i campioni prelevati con le tecniche
transbronchiali, sono stati inviati, processati e studiati in due strutture diverse. I ve-
trini citologici tradizionali sono di competenza dell’ISPO (Istituto per lo Studio e la
Prevenzione Oncologica), mentre i cell block e i clot core vengono esaminati nel Di-
partimento di Medicina Sperimentale e Clinica, sede di Anatomia Patologica. E questo
non consente di effettuare una valutazione totalmente attendibile delle tre diverse me-
todiche di campionamento.

¢ In secondo luogo, non sempre ¢ stato possibile, durante la procedura broncoscopia,
ottenere quantita adeguate di materiale per allestire vetrino tradizionale, cell block e
clot core con lo stesso prelievo. Spesso, infatti, sono stati fatti pit1 prelievi a livello dello
stesso linfonodo, e sono sempre stati allestiti vetrini tradizionali ma non sempre cell
block e clot core in quanto, a volte, il materiale non era sufficiente per poter preparare
tutti e tre i tipi di campioni. Quindi vi possono essere diversi casi in cui la valutazione
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dell'adeguatezza dei tre tipi di preparati presi singolarmente non si basa sullo stesso
prelievo e quindi il confronto delle due metodiche sulla stessa stazione linfonodale
non e rilevante ed attendibile.

¢ Infine, un importante limite e rappresentato dal fatto che solo in pochissimi casi si &
potuto fare un riscontro con la mediastinoscopia o la chirurgia, per cui si puo parlare
di un incremento della resa diagnostica solo in relazione ai casi positivi individuati
con l'esame cito-istologico. Per questo motivo abbiamo deciso di non effettuare un con-
fronto tra le metodiche e di non verificare 'eventuale aumento della resa diagnostica,
ma di valutare come 1'utilizzo complementare delle varie tecniche puo fornire un mag-
gior numero di informazioni utili ad incrementare 'adeguatezza dei prelievi.

7. Discussione

II cell block e il clot core sono due metodiche di campionamento che stanno entrando
prepotentemente nella pratica clinica, soprattutto negli ultimi anni; per questo motivo, gli
articoli presenti in letteratura non sono molto numerosi.

Il nostro € uno studio preliminare che mira ad affiancarsi a quei lavori il cui scopo &
stato valutare la complementarieta diagnostica di cell block, clot core e della citologia tra-
dizionale nella diagnosi del tumore del polmone.

Le metodiche di citoinclusione hanno il grande vantaggio di fornire materiale da esa-
minare qualitativamente e quantitativamente migliore in quanto attraverso queste si
riescono ad evidenziare le caratteristiche morfologiche e architetturali del tessuto neopla-
stico come se fosse una vera e propria biopsia, inoltre essendo il campione trattato come
un istologico si riesce ad ottenere un numero ‘fette’ di preparato sulle quali effettuare
molteplici studi di immunoistochimica e di biologia molecolare .

Nel nostro studio abbiamo evidenziato che, tra i 40 cell blocks allestiti, 32 contengono
materiale adeguato (80%), mentre tra i 36 clot core, 28 sono adeguati (77,7%), ottenendo
percentuali di adeguatezza piu basse rispetto a quella del vetrino tradizionale (90%).

Le due nuove metodiche, di conseguenza, mostrano una percentuale piu elevata di
campioni inadeguati, spesso a causa dell’esiguita del materiale esaminato. Abbiamo con-
statato, che non sempre e stato possibile allestire preparati adeguati con il materiale in-
viato come clot core o cell block dal nostro ambulatorio; in alcuni casi il materiale era
sufficiente solo per la preparazione dello strato sottile. Questi motivi potrebbero suggerire
I'uso di metodiche di pre-inclusione come per esempio quella a base di trombina. I sistemi
di pre-inclusione agevolano la raccolta dell’intero sedimento, impedendo la perdita delle
cellule durante i passaggi successivi.

Dai dati riportati in letteratura, si evince che la sensibilita del citoincluso varia dal
60% all’89%, e che questa variabilita, dipende dal tipo e dalle dimensioni del linfonodo in
esame, dalle tecniche di agoaspirazione utilizzate, e dal tipo di campione. Kern e Haber,
hanno studiato 393 casi in cui era stato allestito il cell block. In 237 casi (60,3%) i risultati
sono stati confermati, mentre in 103 casi (26,2%) il citoincluso aggiungeva informazioni
fondamentali per la diagnosi. Leung e Bedard hanno trovato che tutti i casi in cui il mate-
riale era adeguato, potevano essere diagnosticati mediante citoincluso e la sensibilita era
dell’86%.

Lo studio di Nathan e collaboratori mostra che materiale adeguato era presente in 296
(89,4%) cell blocks?.

Infine, nel pit1 recente studio di Gauchotte e collaboratori la sensibilita del vetrino e del
72,8%, mentre quella del citoincluso e del 69,9%°(Tab. 6).
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Tabella 6 — Sensibilita del citoincluso.

Numero di casi

Kern e Haber, 1986 (n = 393) 237 (60%)
Leung e Bedard 1993 (n = 63) 54 (86%)
Nathan ef al. 2000 (331) 296 (89,4%)
Gauchotte et al. 2012 (493) 276 (69,9%)

Anche Kossakowski e collaboratori nel loro studio del 2014, sottolineano che la pre-
parazione del citoincluso a partire dal materiale prelevato mediante agoaspirazione & es-
senziale nell’incrementare la qualita dei test diagnostici e predittivi e che questa nuova
metodica dovrebbe essere considerata come un approccio affidabile e sicuro, che presenta
una importante complementarieta con 'analisi citologica™.

La cosa pitt importante emersa dai nostri dati, € che in 7 casi (10%), il cell block e clot
core hanno contribuito a fare diagnosi, quando il vetrino citologico tradizionale non &
stato in grado di fornire informazioni, o perché il materiale era inadeguato o perché ade-
guato negativo: il clot core ha contribuito a fare diagnosi in 4 casi, mentre il cell block in 3.

Analizzando i dati a nostra disposizione, il cell block e il clot core, insieme al vetrino
tradizionale, hanno permesso di aumentare 'adeguatezza del campione dal 90% al 97%.
Dai nostri risultati pertanto si evince che 1'utilizzo complementare delle tre metodiche
di allestimento dei prelievi transbronchiali ci permette di raggiungere un'adeguatezza di
quasi il 100%.

I nostri risultati, inoltre, sono in linea con quelli presenti negli studi di Sanz-Santos e
collaboratori, di Gauchotte e collaboratori, e di Alici e collaboratori, che riportano un in-
cremento dell'adeguatezza dei campioni esaminati, quando si utilizzava, insieme al vetri-
no tradizionale, anche il citoincluso®!'2,

Nonostante l'esiguita della casistica si puo notare una percentuale inferiore di NSCLC-
NOS diagnosticata con le metodiche di citoinclusione, un risultato preliminare impor-
tante per raggiungere cio che ci prefiggiamo con l'utilizzo di queste tecniche, ovvero una
maggiore capacita di tipizzare le neoplasie. Come gia riportato da Travis nel 2013 infatti
una corretta e soprattutto precisa diagnosi anatomopatologica della neoplasia polmonare
e richiesta, per offrire al paziente una terapia mirata che possa migliorare sempre piu la
prognosi. Un concetto fondamentale, pertanto, &€ che non e pil1 pensabile di fare una dia-
gnosi di NSCLC-NOS*".

Lo studio di Loukeris e collaboratori dimostra inoltre che il cell block e in grado di for-
nire materiale aggiuntivo importante per studi morfologici che sono in grado di valutare
la presenza di caratteristiche architettoniche tipiche dei vari sottotipi tumorali e quindi di
tipizzare in maniera piu accurata il tumore del polmone'.

L’altro obiettivo del nostro studio era verificare quanto queste due nuove metodiche
possano contribuire nel rendere disponibile materiale aggiuntivo per effettuare ulteriori
studi, come l'analisi immunoistochima e I'analisi molecolare.

I test molecolari possono essere eseguiti in campioni ottenuti mediante diverse tecni-
che di prelievo: resezioni chirurgiche, biopsie endoscopiche, biopsie trans toraciche, ago-
aspirazione o toracentesi. Nella maggior parte dei casi di tumore al polmone in stadio
avanzato, i campioni sono spesso ottenuti attraverso procedure di agoaspirazione. Diversi
studi in letteratura hanno dimostrato che le mutazioni possono essere rilevate da cam-
pioni citologici soprattutto quando il materiale prelevato viene allestito come citoincluso.
Come riportato precedentemente, I’analisi molecolare, secondo le linee guida, dovrebbe
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essere eseguita al momento della diagnosi nei pazienti affetti da adenocarcinoma polmo-
nare in stadio avanzato, indipendentemente dalla loro storia clinica, e candidabili a rice-
vere terapie personalizzate''.

Nel nostro studio, l'analisi molecolare & stata eseguita in 3 campioni citoinclusi. In 7
casi, I'analisi molecolare ¢ stata eseguita sul vetrino citologico o su biopsie. Su 14 con ADK
in stadio avanzato le mutazioni sono state richieste solo in 10 pazienti, quindi nel 71%
dei casi. Da qui si evince che vi € un problema su chi e quando devono essere richieste
le indagini molecolari. Le linee guida AIOM dicono che dovrebbe essere 1’oncologo a ri-
chiedere la biologia molecolare in tutti i casi di carcinoma polmonare in stadio avanzato
(adenocarcinoma, carcinoma a grandi cellule e carcinoma non a piccole cellule NOS) ™.
Ma la maggior parte dei pazienti che afferisce in broncologia non é inviata dall’oncologo.
Quindi, le motivazioni del basso numero di analisi molecolari effettuate non sono state
ben dimostrate; tuttavia un’ipotesi e quella dei protocolli organizzativi non ben stabiliti.

L’ultimo obiettivo dello studio era quello di confrontare la resa diagnostica del cell
block e del clot clore, valutando quale delle due avesse fornito maggiori informazioni
aggiuntive.

Dai grafici esaminati si evince che la percentuale dei preparati diagnostici e superiore
nel clot core rispetto al cell block, anche se piu spesso il clot core fornisce materiale non
adeguato. Pertanto il clot core & la metodica che & in grado di aumentare maggiormente la
resa diagnostica.

Per questo motivo, € necessaria una sempre maggiore accuratezza diagnostica, la qua-
le si puo ottenere pil facilmente con preparati istologici o simil-istologici. Il citoincluso
rappresenta una metodica che puo incrementare la resa diagnostica e soprattutto la speci-
ficita dell’esame, consentendo di tipizzare la neoplasia nel modo piut dettagliato possibile.

8. Conclusioni

Con lo sviluppo di nuovi trattamenti personalizzati per NSCLC, i quali hanno tuttavia
diversi gradi di efficacia e tossicita nei diversi sottotipi di tumorali, una classificazione
patologica e diventata essenziale.

Le difficolta di una corretta diagnosi patologica, sono diminuite con I'emergere di tec-
niche di stadiazione mini-invasive, come 'EBUS-TBNA. Con questa tecnica, si possono
ottenere vetrini citologici tradizionali, con i quali si raggiunge un’ottima sensibilita. An-
che i cell blocks possono essere ottenuti mediante EBUS-TBNA, e, rispetto al vetrino tra-
dizionale, questi presentano il vantaggio di consentire l’allestimento di sezioni cellulari
maggiori e pili appropriate per effettuare le diverse colorazioni immunoistochimiche e
I'analisi molecolare.

E importante precisare che questo studio non ha I'intento di confrontare le diverse me-
todiche di allestimento dei campioni citologici, bensi mira a dimostrare che 1'utilizzo com-
plementare delle varie tecniche puo fornire un maggior numero di informazioni utili ad
incrementare l'adeguatezza dei prelievi. Inoltre, permette di migliorare la qualita del mate-
riale analizzabile e ci0 risulta di fondamentale importanza vista le necessita sempre maggiori
di una specifica tipizzazione delle neoplasie polmonari oltre che di analisi molecolari mirate.

I nostro lavoro dimostra che I'analisi del preparato mediante cell block e clot core ¢
stato utile in 7 pazienti, nei quali la citologia aveva dato una risposta inadeguata o non
corretta.

Quando le informazioni ottenute dal materiale adeguato costituente il citoincluso sono
state integrate con quelle ottenute dai vetrini citologici convenzionali, si &€ osservato un



Cell block e clot core per la tipizzazione e la diagnosi del tumore del polmone 139

aumento dell’'adeguatezza tecniche di prelievo (TBNA ed EBUS-TBNA). Infatti, quando le
tre metodiche di campionamento sono state valutate nel loro insieme, abbiamo riscontra-
to un’alta percentuale di preparati adeguati, pari al 97%. Da cio si constata che 1'utilizzo
complementare delle varie tecniche puo fornire un maggior numero di informazioni utili
ad incrementare 'adeguatezza dei prelievi.

Come gia accennato nell'introduzione, le caratteristiche morfologiche apprezzabili
nel vetrino tradizionale offrono, in alcune circostanze, la possibilita di differenziare i
diversi sottogruppi di carcinoma non a piccole cellule. Quando queste caratteristiche
architettoniche sono visibili, possono rendere non necessaria I'analisi immunoistochimi-
ca. Il nostro studio riporta che attraverso le tecniche di citoinclusione abbiamo ottenuto
una bassa percentuale di diagnosi di NSCLC-NOS a fronte pero di una percentuale non
trascurabile di materiale con note di atipia (quindi non tipizzato). Questo risultato puo
derivare dal fatto che non sempre il materiale inviato e processato ¢ risultato ottimale
e sufficiente per analisi accurate, quindi potrebbe essere interessante valutare se me-
todiche di pre-inclusione siano in grado di aumentare la resa cellulare consentendo di
tipizzare meglio la malattia. L’esser comunque riusciti a diminuire il numero di NSCLC-
NOS é un risultato incoraggiante anche se ancora non rilevante visto il numero di pa-
zienti esiguo.

In letteratura e stato pil1 volte constatato che le due metodiche in esame possono au-
mentare la quantita e la qualita di materiale disponibile per l'analisi molecolare, dando
cosl la possibilita di tipizzare meglio la malattia neoplastica. Per gli stessi motivi sopra
elencati non siamo riusciti nel nostro studio ad ottenere importanti risultati dall’analisi
molecolare, ma soprattutto solo nel 71% dei pazienti candidati e stata effettuato questo
tipo di indagine. Questo risultato fa riflettere sul fatto se vi siano o meno dei protocolli
organizzativi ben delineati che stabiliscano chi e quando deve richiedere le indagini di
biologia molecolare.

9. Prospettive per il futuro

* Un obiettivo per il futuro e quello di aumentare il numero di preparati allestiti me-
diante cell block e clot core. In tal senso, un aiuto importante puo essere fornito dalla
citoassistenza. La presenza del citologo al momento dell’'esame, infatti, puo essere fon-
damentale per verificare I'adeguatezza del preparato citologico e utilizzare quanto pilt
materiale possibile per l'allestimento del citoincluso.

* Per migliorare la resa cellulare e diagnostica delle sezioni di CB, una varieta di metodi
di preparazione sono stati proposti, tra cui l'aggiunta di trombina, plasma, e agar gel.
L’effetto principale di questi metodi & concentrare il materiale cellulare, dopo che e
stato prelevato. Un obiettivo futuro per il nostro studio potrebbe essere quello di uti-
lizzare e confrontare tali metodiche, per valutare effettivamente quale tra queste sia in
grado di incrementare I'adeguatezza del campione e la resa diagnostica.

* Inoltre, si dovrebbe fornire materiale sempre piti adeguato quantitativamente e quali-
tativamente per valutare nel dettaglio la presenza o meno di caratteristiche architetto-
niche (ponti intercellulari, perle cornee ecc.) che possano consentire una tipizzazione e
subtipizzazione del carcinoma del polmone.

¢ Affinando le metodiche di allestimento del prelievo ma soprattutto stabilendo un pro-
tocollo di richiesta chiaro e ben delineato ¢ fondamentale aumentare la percentuale dei
campioni da sottoporre ad analisi molecolare nei pazienti candidati a questo tipo di
indagine.
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I1 cell block e il clot core come metodiche
complementari alla citologia per la tipizzazione
e per la diagnosi molecolare del tumore del
polmone: analisi della nostra casistica su prelievi
transbronchiali

Pamela Lotti, Fausto Leoncini, Camilla Eva Comin, Lorenzo Corbetta’

I. Introduzione

Fino a poco tempo fa, la divisione dei carcinomi polmonari in SCLC e NSCLC era ade-
guata e sufficiente per la selezione della terapia. Con I'introduzione di nuovi farmaci bio-
logici, e diventato obbligatorio classificare la neoplasia in maniera pit1 specifica mediante
indagini pil sofisticate e con un approccio multidisciplinare. La diagnosi del tumore del
polmone comporta I'individuazione e la completa classificazione in tipi e sottotipi isto-
logici che si possono ottenere mediante I'analisi immunoistochimica e i test molecolari.
L’analisi delle mutazioni genetiche nelle cellule neoplastiche, come la mutazione del gene
EGFR, di KRAS o i riarrangiamenti di ALK, e diventata fondamentale per la scelta del mi-
glior trattamento possibile.

Per consentire un’indagine diagnostica estesa, € necessario che il campione di tessuto
prelevato sia adeguato e sufficiente, al fine di ridurre la necessita di una ulteriore biopsia’
e che la tecnica che si usa sia il meno invasiva possibile. In tal senso l'avvento di metodiche
mini invasive come l'agoaspirato ottenuto da TBNA tradizionale o tramite EBUS-TBNA si
sono dimostrati molto utili nella stadiazione del cancro del polmone. Tali metodiche pero
non forniscono quantita di materiale paragonabile ai prelievi bioptici ottenuti con meto-
diche molto piu invasive come la mediastinoscopia, quindi si deve cercare di ottimizzare
il pit1 possibile il materiale in nostro possesso. Per fare cio0 si puo ricorrere all’allestimento
del materiale ottenuto dal prelievo transbronchiale con metodiche di citoinclusione come
il cell block e il clot core. Tali tecniche di citoinclusione permettono di trasformare un cam-
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pione citologico in un preparato istologico per cui I'anatomopatologo e in grado di ricono-
scere l'architettura del tessuto in esame e di ottenere molteplici sezioni utilizzabili sia nelle
indagini immunoistochimiche che in quelle di biologia molecolare.

I nostro studio e focalizzato sull’analisi del contributo del cell block e del clot core nel
fornire materiale qualitativamente e quantitativamente adeguato per diagnosi e stadiazio-
ne del cancro del polmone.

2. Obiettivi

Lo scopo di questo studio é:

* valutare se le nuove metodiche di campionamento, cell block e clot core, aumentano
l'adeguatezza del materiale prelevato mediante EBUS-TBNA e TBNA;

* valutare quale tra le metodiche di campionamento, cell block e clot core, ha un impatto
maggiore sull’'aumento dell’adeguatezza del campione;

* valutare il contributo del cell block e del clot core nella tipizzazione e nella diagnosi
molecolare del cancro del polmone.

3. Materiali e metodi

Questa tesi riporta i dati preliminari di uno studio effettuato da maggio a novembre
2015, presso la SOD di Pneumologia Interventistica dell’ Azienda Ospedaliera Universita-
ria di Careggi, in collaborazione con il reparto di Anatomia Patologica.

Sono stati valutati i risultati di 86 pazienti, sottopostisi ad esame broncoscopico con
prelievo transbronchiale nel periodo indicato, che avevano un sospetto di tumore del pol-
mone all'esame TC o PET-TC. Dopo avere ottenuto adeguato consenso informato, tutti so-
no stati sottoposti a broncoscopia con prelievi transbronchiali (TBNA) con tecnica classica,
o a TBNA sotto guida ecografica (EBUS-TBNA) al fine di effettuare una corretta diagnosi
e stadiazione della malattia.

Criteri di inclusione:

* pazienti con confermata o sospetta neoplasia polmonare e linfonodi mediastinici con
asse corto maggiore di 10 mm alla TC;

* pazienti con confermata o sospetta neoplasia polmonare e linfonodi mediastinici o ilari
con asse corto minore di 10 mm alla TC, ma ipercaptanti alla PET;

* pazienti con confermata o sospetta neoplasia polmonare e linfonodi mediastinici con
asse corto minore di 10 mm in presenza di lesione centrale;

* pazienti di eta maggiore di 18 anni.

Criteri di esclusione:
® pazienti ritenuti, per motivi clinici, non idonei ad essere sottoposti a broncoscopia;
* pazienti con disordini della coagulazione o con malattie emorragiche;
* pazienti incapaci di dare un consenso informato.

I pazienti che rispondevano ai criteri di inclusione sono stati sottoposti ad esame
broncoscopio di scelta (TBNA o EBUS-TBNA); il materiale agoaspirato € stato recu-
perato e successivamente si sono allestiti diversi tipi di campioni, tra cui vetrini cito-
logici, clot core e cell blocks, sulla base della diversa qualita e quantita del materiale
prelevato.
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4. Tecniche di allestimento dei prelievi transbronchiali

Diversi tipi di campioni citologici possono essere ottenuti durante la broncoscopia.
Tra le tecniche di citoinclusione abbiamo il cell block tradizionale e il clot core. Quando
in pazienti con tumore del polmone la biopsia non puo essere effettuata a causa delle di-
mensioni, della localizzazione della lesione o per la presenza di comorbilita, se la lesione
o i linfonodi sono raggiungibili mediante TBNA si puo pensare di ricorrere proprio a tec-
niche di citoinclusione.

Nel nostro studio sono stati allestiti vetrino citologico, preparati in strato sottile, cell
block tradizionale e clot core.

4.1 Vetrino citologico

Nei preparati ottenuti per striscio il materiale viene deposto su un vetrino e strisciato
con cura per non danneggiare le cellule; gli strisci dovrebbero essere costituiti da un solo
strato cellulare, in preparazioni pili spesse infatti, i reagenti possono venire intrappolati
tra gli strati e rendere difficile 'interpretazione dei risultati. Gli strisci dovrebbero essere
fissati il pit1 rapidamente possibile per evitare fenomeni di essiccamento e/o degenerazio-
ne cellulare, questa puo essere fatta con immersione in alcol etilico al 95%, fissativo spray
o fissazione in aria.

Una delle metodiche citologiche pili importanti che negli ultimi anni ha facilitato il
lavoro del broncoscopista & la rapid on-site evaluation (ROSE).

La ROSE dei campioni aspirati, infatti, assieme alla preparazione del cell-block, sono
considerate tecniche efficaci per ottimizzare il rendimento e l'efficienza dell’EBUS-TBNA.

Il ruolo del citopatologo on site é:

* definire se il materiale € adeguato o meno per ogni prelievo effettuato;
¢ decidere se il materiale ¢ sufficiente per una diagnosi di certezza, anche solo dopo un
prelievo;

formulare una diagnosi preliminare;

allestire preparati e campioni per le eventuali indagini di completamento diagnostico

e prognostico;

* prevedere la possibilita di eseguire le indagini molecolari necessarie nel sospetto di
adenocarcinoma.

In una grande metanalisi, il ROSE é stato associato ad un aumento della sensibilita dell’E-
BUS-TBNA, che varia dal dall’'80% all’88%, senza tuttavia aumentare la durata del procedi-
mento. Tale metodica permette al broncoscopista di acquisire materiale adeguato attraverso
'agoaspirazione, e il lavoro combinato con il citopatologo puo garantire che una quantita
sufficiente di materiale possa essere raccolto per la diagnosi citologica e per montare il cell
block che e fondamentale soprattutto per I'indagine molecolare e immunoistochimica®.

La sensibilita del ROSE, puo essere migliorata con I'uso della colorazione rapida con
Papanicolauma non ¢ in grado di aumentare la resa diagnostica dell’EBUS-TBNA®.

Il vantaggio maggiore della tecnica ROSE, tuttavia, e rappresentato da una importan-
te diminuzione di procedure addizionali, specie nel caso di una prima diagnosi. Infatti,
nel corso dell’EBUS, la rapid on-site evaluation puo contribuire a diminuire il numero di
regioni linfonodali che devono essere esaminate. Se ROSE indica la presenza di metastasi
in N3 o N2, un’aspirazione addizionale di ulteriori regioni non e necessaria e puo quindi
essere omessa.
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Altro vantaggio e rappresentato dal fatto che c’e una concordanza molto alta tra il
ROSE e la diagnosi finale, uguale all’89,1% nello studio di Trisolini e al 94,3% nello studio
di Nakajima.

Lo stesso studio, inoltre, dimostra che non c’e un’evidenza significativa che dimostri
vantaggi o svantaggi sulla base del costo della metodica*.

4.2 Cell block tradizionale

Sebbene altre preparazioni siano in grado di conferire maggiori dettagli citomorfologici,
il cell block & riconosciuto per la sua somiglianza a un preparato istologico, con il potenziale
di poter identificare le caratteristiche architettoniche simili a quelle osservate nelle sezioni
istologiche. Inoltre, questa tecnica, ha la capacita di rendere disponibile molteplici sezioni di
tessuto multiple per le prove complementari, tra cui colorazioni speciali, analisi immunoisto-
chimica e diagnostica molecolare. I cell blocks sono micro biopsie incorporate in paraffina.

I cell block sono stati ottenuti e processati dopo che il prelievo aveva gia fornito mate-
riale sufficiente per allestire un minimo di due vetrini, quindi non tutti i prelievi effettuati
su di una stazione linfonodale hanno potuto fornire materiale per le diverse indagini cito-
logiche, cio puo rappresentare un limite che verra analizzato piut avanti.

Dopo la preparazione dei vetrini citologici, 'ago e la siringa utilizzati per il prelievo
del materiale, vengono svuotati in una provetta contenente 60 ml di formalina (Formalina
Neutra Tamponata). Qualsiasi coagulo residuo o frammento di tessuto, & stato rimosso ac-
curatamente con l'ausilio di un altro ago. L’intero materiale ¢ stato quindi inviato al centro
di Anatomia Patologica dell’ AOUC di Careggi per essere processato e analizzato.

4.3 Clot core

Il materiale prelevato durante EBUS-TBNA, viene espulso attraverso 1'ago su un ve-
trino, mediante 1'utilizzo di una siringa. Il materiale espulso & abbondante e francamente
ematico. Questo viene lasciato coagulare all’aria per alcuni minuti, e una volta coagulato
viene trasferito in una provetta contenente formalina al 10% mediante 1'utilizzo di un ago
smussato. Questo ‘blocchetto’ di tessuto viene quindi in parte processato e colorato con
ematossilina e eosina ed in parte utilizzato per I'analisi immunoistochimica e molecolare.

Dato che 'EBUS-TBNA & una procedura relativamente nuova, molti modi per au-
mentare l'accuratezza diagnostica sono stati e saranno anche in futuro studiati. Tre studi
suggeriscono che, ottenendo un clot core durante 'EBUS-TBNA si puo aumentare il ren-
dimento diagnostico della procedura’.

5. Risultati

Un totale di 106 prelievi sono stati eseguiti mediante TBNA o EBUS-TBNA in 86 pa-
zienti; i prelievi sono stati fatti in diverse stazioni linfonodali ritenute sospette alla TAC
o PET-TAC, o in lesioni di massa. L'eta media dei pazienti ¢ di 65 anni, 52 sono di sesso
maschile, 34 sono di sesso femminile.

5.1 Adeguatezza del campione

La tabella 1 mostra che dei 106 prelievi in esame 58 sono stati ottenuti mediante TBNA,
mentre 48 sono stati ottenuti mediante EBUS -TBNA. Il citoincluso e risultato adeguato in
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48/58 (82,7%) dei campioni ottenuti mediante TBNA, ed in 45/48 campioni ottenuti trami-
te EBUS-TBNA (93,7%).

Le stazioni linfonodali pit1 esaminate mediante queste tecniche sono state: la sottocare-
nale (N7), con una percentuale del 28,3%, e la paratracheale (N4) nel 21,7% dei casi.

Con i prelievi effettuati sono stati allestiti 76 cell block e 36 clot core. In sei casi ¢ stato
allestito sia il cell block che il clot core.

Dai dati che abbiamo ottenuto, abbiamo constatato che i cell block presentano materia-
le cellulare adeguato, caratterizzato dalla presenza di linfociti e/o cellule neoplastiche in
68 casi (89,4% dei cell block esaminati).

Tra i campioni allestiti mediante clot core, abbiamo avuto 29 campioni adeguati (80,5%)
e 7 inadeguati (19,4%).

La citologia tradizionale, analizzata sui 106 prelievi, e risultata adeguata in 91 casi
(85,8 % dei vetrini esaminati) (cfr. Tab. 2).

Nella figura 1 si puo osservare che e stata ottenuta una adeguatezza superiore del cell
block rispetto al vetrino tradizionale.

Di conseguenza l'inadeguatezza del campione in esame presenta percentuali lieve-
mente piu alte per il vetrino tradizionale rispetto al cell block.

Unendo i dati ottenuti dal cell block e dal clot core dei prelievi effettuati, si puo os-
servare che i preparati risultati adeguati sono 96 (85,7%) mentre i campioni inadeguati
dall’ unione delle due metodiche di citoinclusione si sono ridotti a 15 pari al 13,3% (cfr.
Tab. 3).

Nella tabella 3 si puo osservare che i livelli di adeguatezza ottenuti dall'unione delle
due metodiche di citoinclusione sono assolutamente sovrapponibili alle elevate percen-
tuali che caratterizzano la citologia tradizionale. Tuttavia, rimane sempre importante la
percentuale di campioni inadeguati.

Valutando tutte e tre le metodiche di campionamento insieme 'adeguatezza del ma-
teriale in esame raggiunge una percentuale molto vicina al 100% e si riesce cosi ad ab-
battere i prelievi non adeguati. Infatti, i campioni che risultano adeguati considerando
le tre metodiche (vetrino + cell block + clot core) nel loro complesso sono 104 su 106
(98,1%). L'utilizzo complementare delle varie tecniche, pertanto, incrementa 'adegua-
tezza dei prelievi quasi al 100%, mentre 'uso di una tecnica singola & gravato da percen-
tuali inferiori (Fig. 2).

Uno dei problemi dei prelievi trans bronchiali & sempre stato quello dei falsi negati-
vi. Per evitare questo si ricorre solitamente alla stadiazione con la mediastinoscopia. Dal
nostro studio si evince che 'uso complementare delle metodiche di citoassistenza puo
aiutare a diminuire l'incidenza dei falsi negativi, in quanto vi sono 10 casi in cui un pre-
parato istologico (cell block e/o clot core) sono risultati adeguati negativi, ma il vetrino
tradizionale ¢ risultato adeguato positivo. E vi sono due casi in cui il vetrino tradizionale
e risultato adeguato negativo, mentre cell block e clot core hanno mostrato la presenza di
neoplasia (adeguato positivo).

Tabella 1 — Percentuali di adeguatezza dei prelievi ottenuti tramite TBNA ed EBUS-TBNA.

adeguato non adeguato totale
TBNA 48 (82,7%) 10 (17,2%) 58
EBUS-TBNA 45 (93,7%) 3 (6,25%) 48

TBNA+EBUS-TBNA 93 (87,7%) 13 (12,2%) 106
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Tabella 2 — Confronto delle percentuali di campioni adeguati e non adeguati nelle tre metodiche di campionamento.

adeguato non adeguato
vetrino 91 (85,8%) 15 (14,1%)
cell block 68 (89,4%) 8 (10,5%)
clot core 29 (80,5%) 7 (19,4%)

Tabella 3 — Confronto delle percentuali di adeguatezza e non adeguatezza dei prelievi ottenuti da vetrino e
dall’unione di cell block (CB) e clot core (CC).

adeguati (%) non adeguati (%)
vetrino 91 (85,8%) 15 (14,1%)
CB +CC 96 (85,7%) 15 (13,3%)

Figura 1 — Percentuali di adeguatezza e non adeguatezza per ogni tipo di allestimento.
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Figura 2 — Rappresentazione grafica delle percentuali di adeguatezza per il vetrino tradizionale, unione di cell
block e clot core (CB + CC) e unione dei risultati oftenuti da vetrino + celle block + clot core.
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Nel nostro studio 15 campioni (14%) allestiti con la metodica del citoincluso sono risul-
tati fondamentali per determinare l'adeguatezza del prelievo e/o arrivare ad una diagnosi:
* in 10 casi il vetrino citologico ¢ inadeguato mentre il cell block e adeguato negativo;

* in 3 casi il vetrino citologico e inadeguato, mentre il clot core &€ adeguato positivo;

* inun caso il vetrino citologico e adeguato negativo mentre il cell block & adeguato po-
sitivo (adenocarcinoma);

* in un caso il vetrino citologico € adeguato negativo mentre il clot core e adeguato po-
sitivo (adenocarcinoma).
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Invece in 22 campioni (20%) é stato il vetrino citologico ad ottenere la adeguatezza del
prelievo o a fare diagnosi di tumore del polmone:
* in 10 casi il vetrino tradizionale ha dato diagnosi di neoplasia polmonare, mentre il cell
block é risultato adeguato negativo;
in 2 campioni il vetrino & adeguato positivo mentre il cell block & inadeguato;
in 4 campioni il vetrino & adeguato negativo mentre il cell block ¢ inadeguato.

Quando il materiale prelevato mediante TBNA o EBUS-TBNA e stato trattato come clot
core, gli adeguati positivi sono risultati 7 (19%) mentre gli adeguati negativi 22 (61,1%).
L’analisi ha poi evidenziato che 4 (11,1%) sono i campioni che hanno fornito informa-
zioni aggiuntive fondamentali per determinare l'adeguatezza del prelievo e/o una diagno-
si (Tab. 3):
* in 3 casi il clot core e risultato adeguato negativo, mentre il vetrino citologico
inadeguato;
* inun caso il clot core e adeguato positivo e il vetrino citologico ¢ negativo;
® in4 casi, in cui si era fatta diagnosi di neoplasia con la citologia tradizionale, il clot core
¢ adeguato negativo;
in 3 casi, con clot core inadeguato, il vetrino & adeguato positivo;
in 4 casi, con clot core inadeguato, il vetrino ¢ adeguato negativo.

Le tabelle 4 e 5 mostrano nel dettaglio i dati ottenuti da cell block (CB) e da clot core
rispetto al vetrino.

Tabella 4 — Confronto tra i risultati ottenuti da vetrino e da cell block (CB).

Vetrino neg Vetrino pos Vetrino na
CB negativo 23 10 10
CB POS 1 18 3
CB NA 4 2 2

Tabella 5 — Confronto tra i dati ottenuti da vetrino e da clot core (CC).

Vetrino neg Vetrino pos Vetrino na
CC negativo 15 4 3
CC positivo 1 6 0
CCNA 4 3 0

5.2 Tipizzazione istologica

In 41 dei 106 campioni studiati e stata fatta diagnosi di carcinoma. In due di questi
casi (5%) la diagnosi e stata fatta tramite citoincluso poiché il vetrino risultava adeguato
negativo. Siamo andati a verificare quale sia stata la tipizzazione istologica nei campioni
risultati positivi per ETP polmonare suddivisi nei due diversi tipi di allestimento: vetrino
e citoincluso (ossia I'insieme dei dati ottenuti da cell block+ clot core). La percentuale di
NSCLC-NOS risultano piu basse nei tra i campioni in citoincluso rispetto alle diagnosi su
vetrino (cfr. Fig. 3 e Tab. 6).
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Figura 3 — Distribuzione percentuale dei diversi istotipi risultati da vetrino o da citoincluso.
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Tabella 6 — Confronto tra risultati da vetrino e da citoincluso in termini di adeguatezza e di risultato istologico.

Diagnosi Vetrino Citoincluso
Non adeguato 15 (14,1%) 15 (13,3%)
Adeguato negativo 50 (47.1%) 66 (62,2%)
Adeguato positivo 41 (38.7%) 26 (24,5%)
ADC 22 (53,6%) 10 (38,4%)

SQC 4 (9,7%) 3 (11,5%)

NSCLC- o o

NOS 6 (14,6%) 3 (11,5%)

SCLC 7 (17%) 5 (19,2%)

Atipia 0 3 (11,5%)

Altro 2 (4,8%) 2 (2,8%)

5.3 Analisi molecolare

Su 17 pazienti con diagnosi di carcinoma in stadio avanzato le mutazioni sono state
richieste in 13 pazienti, quindi solo nel 76,4% dei casi (Fig. 4).

Figura 4 — Percentuale dei pazienti con adenocarcinoma in stadio avanzato per i quali é stata richiesta la
ricerca delle mutazioni.
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L’analisi molecolare ¢ stata eseguita in 4 preparati allestiti come citoincluso: in 3 casi su
materiale allestito come cell block (18,7% dei 16 casi di carcinoma avanzato), e in un solo
caso nel materiale allestito come clot core (6,2%). In 5 casi 1'analisi molecolare e stata fatta
su biopsia mentre in 4 casi su citologico.

In 7 pazienti la diagnosi e stata di adenocarcinoma con EGFR e K-RAS non mutati; in 2
pazienti di EGFR non mutato (su citologico, K- RAS non valutato); in 3 pazienti adenocar-
cinoma con mutazione K-RAS e in 1 caso adenocarcinoma ALK negativo.

6. Discussione

Il cell block e il clot core sono due metodiche di campionamento che stanno entrando
prepotentemente nella pratica clinica, soprattutto negli ultimi anni.

I nostro € uno studio preliminare che mira ad affiancarsi a quei lavori il cui scopo
stato valutare la complementarieta diagnostica di cell block, clot core e della citologia tra-
dizionale nella diagnosi del tumore del polmone.

Le metodiche di citoinclusione hanno il grande vantaggio di fornire materiale da esa-
minare qualitativamente e quantitativamente migliore in quanto attraverso queste si
riescono ad evidenziare le caratteristiche morfologiche e architetturali del tessuto neopla-
stico come se fosse una vera e propria biopsia, inoltre essendo il campione trattato come
un istologico si riescono ad ottenere un numero di ‘fette’ di preparato sulle quali effettua-
re molteplici studi di immunoistochimica e di biologia molecolare .

Riuscire ad ottenere un prelievo adeguato e sicuramente il punto piti importante per
cercare di evitare al paziente di dover sottoporsi ad un ulteriore esame invasivo come la
mediastinoscopia. In accordo con i dati presenti in letteratura 'adeguatezza dei campio-
ni ottenuti tramite TBNA con guida EBUS é risultata molto piu elevata rispetto a quelli
ottenuti da agoaspirato transbronchiale blind sebbene non si raggiunga la significativita
statistica®.

Nei nostri risultati abbiamo evidenziato che, tra i 76 cell blocks allestiti, 68 contengo-
no materiale adeguato (89,4%), mentre tra i 36 clot core, 29 sono adeguati (80,5%). Tali
percentuali sono molto importanti poiché, analizzando le due metodiche di citoinclusio-
ne insieme, si & ottenuta una adeguatezza (85,7%) assolutamente sovrapponibile a quella
ottenuta con il vetrino tradizionale (85,7%). Conseguentemente anche la percentuale dei
prelievi non adeguati € risultata sovrapponibile a quella del vetrino tradizionale (CB+CC
13,3% vs vetrino 14,1%). Sebbene possa sembrare un ottimo risultato dovremmo tendere a
ridurre ulteriormente il numero dei prelievi non adeguati ad esempio cercando di ottene-
re prelievi meno esigui o ricorrere a metodiche di pre inclusione come per esempio quella
a base di trombina. I sistemi di pre-inclusione agevolano la raccolta dell'intero sedimento,
impedendo la perdita delle cellule durante i passaggi successivi.

Dai dati riportati in letteratura, si evince che la sensibilita del citoincluso varia dal
60% all’89%, e che questa variabilita, dipende dal tipo e dalle dimensioni del linfonodo in
esame, dalle tecniche di agoaspirazione utilizzate, e dal tipo di campione. Kern e Haber,
hanno studiato 393 casi in cui era stato allestito il cell block. In 237 casi (60,3%) i risultati
sono stati confermati, mentre in 103 casi (26,2%) il citoincluso aggiungeva informazioni
fondamentali per la diagnosi. Leung e Bedard hanno trovato che tutti i casi in cui il mate-
riale era adeguato, potevano essere diagnosticati mediante citoincluso e la sensibilita era
dell’86%.

Lo studio di Nathan e collaboratori mostra che materiale adeguato era presente in 296
(89,4%) cell blocks’.
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Infine, nel pit1 recente studio di Gauchotte e collaboratori la sensibilita del vetrino e del
72,8%, mentre quella del citoincluso e del 69,9%° (Tab. 7).

Tabella 7 — Sensibilita del citoincluso: dati dalla letteratura.

Numero di casi

Kern e Haber 1986 (n = 393) 237 (60%)
Leung e Bedard 1993 (n = 63) 54 (86%)
Nathan ef al. 2000 (331) 296 (89,4%)
Gauchotte et al. 2012 (493) 276 (69,9%)

Anche Kossakowski e collaboratori nel loro studio del 2014, sottolineano che la pre-
parazione del citoincluso a partire dal materiale prelevato mediante agoaspirazione e es-
senziale nell'incrementare la qualita dei test diagnostici e predittivi e che questa nuova
metodica dovrebbe essere considerata come un approccio affidabile e sicuro, che presenta
una importante complementarieta con l'analisi citologica’.

La cosa pill importante emersa dai nostri dati, & che in 15 casi (14%), il cell block e clot
core hanno contribuito a fare diagnosi, quando il vetrino citologico tradizionale non é sta-
to in grado di fornire informazioni, o perché il materiale era inadeguato o perché adegua-
to negativo: il clot core ha contribuito a fare diagnosi in 4 casi, mentre il cell block in 11.

Analizzando i dati a nostra disposizione, il cell block e il clot core, insieme al vetrino
tradizionale, hanno permesso di aumentare 'adeguatezza del campione dal 90% al 98,1%.
Dai nostri risultati pertanto si evince che 1'utilizzo complementare delle tre metodiche
di allestimento dei prelievi transbronchiali ci permette di raggiungere un’adeguatezza di
quasi il 100%.

I nostri risultati, inoltre, sono in linea con quelli presenti negli studi di Sanz-Santos e
collaboratori, di Gauchotte e collaboratori, e di Alici e collaboratori, che riportano un in-
cremento dell'adeguatezza dei campioni esaminati, quando si utilizzava, insieme al vetri-
no tradizionale, anche il citoincluso®'%.

Nei campioni da noi valutati tramite vetrino e cell block risultati positivi per ETP pol-
monare si e riscontrata una distribuzione nei vari istotipi tumorali sostanzialmente in
linea con la situazione italiana. Nonostante la ridotta casistica si puo notare una percen-
tuale inferiore di NSCLC-NOS diagnosticata con il cell block, un risultato preliminare im-
portante per raggiungere cio che ci prefiggiamo con l'utilizzo di queste tecniche, ovvero
una maggiore capacita di tipizzare le neoplasie. Anche quando siamo difronte a note di
atipia il citoincluso, ed in particolare il clot core, possono fornire importanti informazio-
ni aggiuntive per arrivare ad una diagnosi. Come gia riportato da Travis nel 2013 infatti
una corretta e soprattutto precisa diagnosi anatomopatologica della neoplasia polmonare
e richiesta, per offrire al paziente una terapia mirata che possa migliorare sempre piu la
prognosi. Un concetto fondamentale, pertanto, ¢ che non e pili pensabile di fare una dia-
gnosi di NSCLC-NOS™

Lo studio di Loukeris e collaboratori dimostra inoltre che il cell block & in grado di for-
nire materiale aggiuntivo importante per studi morfologici che sono in grado di valutare
la presenza di caratteristiche architettoniche tipiche dei vari sottotipi tumorali e quindi di
tipizzare in maniera pit accurata il tumore del polmone®.

L’altro obiettivo del nostro studio era verificare quanto queste due nuove metodiche
possano contribuire nel rendere disponibile materiale aggiuntivo per effettuare ulteriori
studi, come l'analisi immunoistochima e ’analisi molecolare.



Cell block e clot core come metodiche complementari alla citologia 151

I test molecolari possono essere eseguiti in campioni ottenuti mediante diverse tecni-
che di prelievo: resezioni chirurgiche, biopsie endoscopiche, biopsie trans toraciche, ago-
aspirazione o toracentesi. Nella maggior parte dei casi di tumore al polmone in stadio
avanzato, i campioni sono spesso ottenuti attraverso procedure di agoaspirazione. Diversi
studi in letteratura hanno dimostrato che le mutazioni possono essere rilevate da cam-
pioni citologici soprattutto quando il materiale prelevato viene allestito come citoincluso.
Come riportato precedentemente, I'analisi molecolare, secondo le linee guida, dovrebbe
essere eseguita al momento della diagnosi nei pazienti affetti da adenocarcinoma polmo-
nare in stadio avanzato, indipendentemente dalla loro storia clinica, e candidabili a rice-
vere terapie personalizzate'.

Su 17 casi con adenocarcinoma in stadio avanzato le mutazioni sono state richieste solo
in 13 pazienti, quindi nel 76% dei casi. La relativamente bassa percentuale evidenzia che
esiste un problema su chi e quando debba richiedere le indagini molecolari. Le linee guida
AIOM dicono che dovrebbe essere I'oncologo a richiedere la biologia molecolare in tutti
i casi di carcinoma polmonare in stadio avanzato (adenocarcinoma, carcinoma a grandi
cellule e carcinoma non a piccole cellule NOS)*. Tuttavia la maggior parte dei pazienti che
afferisce in broncologia non ¢ inviata dall’oncologo. Quindi, tra le motivazioni del basso
numero di analisi molecolari potrebbe esserci proprio quella di protocolli organizzativi
non ben stabiliti.

L’ultimo obiettivo dello studio era quello di confrontare la resa diagnostica del cell
block e del clot core, valutando quale delle due avesse fornito maggiori informazioni
aggiuntive.

Dai grafici esaminati si evince che la percentuale dei preparati adeguati & superiore per
il cell block sebbene il clot core abbia fornito informazioni aggiuntive aumentando la resa
diagnostica.

Si rende sempre pitl necessaria una maggiore accuratezza diagnostica, la quale si puo
ottenere piu facilmente con preparati istologici o simil-istologici. Il citoincluso rappresen-
ta una metodica che puo incrementare la resa diagnostica e soprattutto la specificita dell’e-
same, consentendo di tipizzare la neoplasia nel modo pit dettagliato possibile.

7. Conclusioni

Con lo sviluppo di nuovi trattamenti personalizzati per NSCLC, i quali hanno tuttavia
diversi gradi di efficacia e tossicita nei diversi sottotipi di tumorali, una classificazione
patologica e diventata essenziale.

Le difficolta di una corretta diagnosi patologica, sono diminuite con 'emergere di tec-
niche di stadiazione mini-invasive, come 'EBUS-TBNA. Con questa tecnica, si possono ot-
tenere vetrini citologici tradizionali, con i quali si raggiunge un’ottima sensibilita. Anche i
cell blocks possono essere ottenuti mediante EBUS-TBNA, e, rispetto al vetrino tradizionale,
questi presentano il vantaggio di consentire l'allestimento di sezioni cellulari maggiori e pit
appropriate per effettuare le diverse colorazioni immunoistochimiche e l'analisi molecolare.

E importante precisare che questo studio non ha I'intento di confrontare le diverse
metodiche di allestimento dei campioni citologici, bensi mira a dimostrare che 1'utilizzo
complementare delle varie tecniche puo fornire un maggior numero di informazioni utili
ad incrementare l'adeguatezza dei prelievi. Inoltre, permette di migliorare la qualita del
materiale analizzabile e ci0 risulta di fondamentale importanza vista le necessita sempre
maggiori di una specifica tipizzazione delle neoplasie polmonari oltre che di analisi mo-
lecolari mirate.
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I nostro lavoro dimostra che l'analisi del preparato mediante cell block e clot core e
stato utile in 15 campioni, nei quali la citologia aveva dato una risposta inadeguata o non
corretta.

Quando le informazioni ottenute dal materiale adeguato costituente il citoincluso sono
state integrate con quelle ottenute dai vetrini citologici convenzionali, si &€ osservato un
aumento dell'adeguatezza tecniche di prelievo (ITBNA e EBUS-TBNA). Infatti, quando le
tre metodiche di campionamento sono state valutate nel loro insieme, abbiamo riscontrato
un’alta percentuale di preparati adeguati, pari al 98,1%. Da ci0 si constata che 1'utilizzo
complementare delle varie tecniche puo fornire un maggior numero di informazioni utili
ad incrementare I'adeguatezza dei prelievi.

Come gia accennato nell'introduzione, le caratteristiche morfologiche apprezzabili nel
vetrino tradizionale offrono, in alcune circostanze, la possibilita di differenziare i diversi
sottogruppi di carcinoma non a piccole cellule. Quando queste caratteristiche architetto-
niche sono visibili, possono rendere non necessaria 'analisi immunoistochimica. Il nostro
studio riporta che attraverso le tecniche di citoinclusione abbiamo ottenuto una bassa per-
centuale di diagnosi di NSCLC-NOS a fronte pero di una percentuale non trascurabile di
materiale con note di atipia (quindi non tipizzato). Questo risultato puo derivare dal fatto
che non sempre il materiale inviato e processato e risultato ottimale e sufficiente per ana-
lisi accurate, quindi potrebbe essere interessante valutare se metodiche di pre inclusione
siano in grado di aumentare la resa cellulare consentendo di tipizzare meglio la malattia.
L’esser comunque riusciti a diminuire il numero di NSCLC-NOS e un risultato incorag-
giante anche se ancora non rilevante visto il numero di pazienti esiguo.

In letteratura e stato piu volte constatato che le due metodiche in esame possono au-
mentare la quantita e la qualita di materiale disponibile per l'analisi molecolare, dando
cosi la possibilita di tipizzare meglio la malattia neoplastica. Per gli stessi motivi sopra
elencati non siamo riusciti nel nostro studio ad ottenere importanti risultati dall’analisi
molecolare, ma soprattutto solo nel 76,4% dei pazienti candidati e stata effettuato questo
tipo di indagine. Questo risultato fa riflettere sul fatto se vi siano o meno dei protocolli
organizzativi ben delineati che stabiliscano chi e quando deve richiedere le indagini di
biologia molecolare.

8. Prospettive per il futuro

¢ Un obiettivo per il futuro e quello di aumentare il numero di preparati allestiti me-
diante cell block e clot core. In tal senso, un aiuto importante puo essere fornito dalla
citoassistenza. La presenza del citologo al momento dell’esame, infatti, puo essere fon-
damentale per verificare 'adeguatezza del preparato citologico e utilizzare quanto piu
materiale possibile per l'allestimento del citoincluso.

¢ Per migliorare la resa cellulare e diagnostica delle sezioni di CB, una varieta di metodi
di preparazione sono stati proposti, tra cui l'aggiunta di trombina, plasma, e agar gel.
L’effetto principale di questi metodi & concentrare il materiale cellulare, dopo che e
stato prelevato. Un obiettivo futuro per il nostro studio, potrebbe essere quello di uti-
lizzare e confrontare tali metodiche, per valutare effettivamente quale tra queste sia in
grado di incrementare I'adeguatezza del campione e la resa diagnostica.

¢ Inoltre, si dovrebbe fornire materiale sempre pili adeguato quantitativamente e quali-
tativamente per valutare nel dettaglio la presenza o meno di caratteristiche architetto-
niche (ponti intercellulari, perle cornee ecc.) che possano consentire una tipizzazione e
subtipizzazione del carcinoma del polmone.
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Affinando le metodiche di allestimento del prelievo ma soprattutto stabilendo un pro-
tocollo di richiesta chiaro e ben delineato e fondamentale aumentare la percentuale dei
campioni da sottoporre ad analisi molecolare nei pazienti candidati a questo tipo di
indagine.
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Efficacia del training per 'EBUS con simulatore
Simbionix: valutazione con questionario Ebus-Stat

Patrizio Palermo, Simone Scarlata, Ariela Tofani, Lorenzo Corbetta’

Abstract

The Endobronchial Ultrasound Skills and Task Assessment Tool” (EBUS-Stat), € stato recen-
temente testato e convalidato®, ma non e mai stato utilizzato per valutare le competenze
pratiche e teoriche dei partecipanti ad un corso di formazione con l'utilizzo di simulatori
di realta virtuale.

Lo scopo di questo studio & quindi quello di testare I'affidabilita del metodo di valutazione
a 10 items EBUS-5tat per la misura dell'apprendimento della tecnica EBUS-TBNA, applicato
su un gruppo di 15 tirocinanti del Master di Pneumologia Interventistica — anno 2014-2015.

Il punteggio medio globale alla valutazione basale (pre-training con simulatore) e ri-
sultato 56,1/100 + 9,5 valutabile come intermedio e dopo training con simulatore e risulta-
to significativamente aumentato a 62,5/100 + 4,8 Ds (p = 0,004). L’aumento piu significativo
e risultato nei punteggi pre e post-addestramento delle sezioni 8-10 di EBUS-Stat relativi
alla conoscenza e interpretazione delle immagini TC e alla correlazione con le immagini
EBUS (20,7 + 4,2 Ds vs 24,9 + 2,5 Ds; p=0,002) mentre non significativi i punteggi ottenuti
nei sottogruppi 1-7 di EBUS-Stat inerenti alla valutazione delle competenze pratiche (35,4
+6,9 Ds vs 37,7 + 4,8 Ds; p=0,134). Valutando ulteriormente i sottogruppi la differenza pre-
post degli items 1-2 non e risultata significativa (8.9 + 0,5 VS 7,4 + 1,6; p=0.310) mentre lo &
stata quella 3-7 (26.1 £ 1.0 vs 30,9 £ 2,3; p =0,01).

In conclusione il miglioramento complessivo dopo training con simulatore virtuale di-
mostrato dalla differenza dei punteggi totali pre e post addestramento ottenuti con EBUS-
Stat, conferma il ruolo altamente formativo dell’utilizzo di simulatori di realta virtuale nel
miglioramento delle conoscenze teoriche, delle capacita tecniche e pratiche dei tirocinanti
in addestramento alla procedura EBUS-TBNA. Dal confronto dei punteggi totali e parziali
ottenuti con EBUS-Stat abbiamo notato che le sezioni del questionario da 3 a 10 si sono di-
mostrate pili accurate nella misura quantitativa del progresso delle abilita dei tirocinanti
di livello intermedio.
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l. Introduzione

La broncoscopia con agoaspirato transbronchiale ecoguidato con sonda lineare (EBUS-
TBNA) rappresenta un’innovazione fondamentale nella pneumologia interventistica, con-
sentendo al pneumologo di raggiungere un alto livello di accuratezza diagnostica nella
stadiazione mediastinica del cancro del polmone e, in misura minore, nelle patologie tora-
ciche benigne ed ematologiche'. La complessita di questa tecnica diagnostica avanzata puo
rendere la curva di apprendimento per i principianti un processo che richiede alti costi e
lunghi tempi* Determinare I'approccio migliore per garantire una formazione sistematica
ed efficiente, e destinato a diventare un problema principale nei prossimi anni. Tuttavia,
studi precedenti hanno dimostrato come sia presente una significativa eterogeneita nei
corsi di formazione EBUS-TBNA tra tutor e principianti?®, cio sottolinea quanto sia impor-
tante convalidare misure oggettive per la valutazione delle competenze individuali.

Purtroppo, i modelli tradizionali utilizzati per I'apprendimento, basati sulla supervi-
sione di un tutor durante 'approccio del principiante sul paziente patologico, non si so-
no dimostrati ottimali per la formazione EBUS, dal momento che sono associati: ad un
aumento del tempo dell’intervento, ad una piu alta dose di farmaci somministrati per la
sedazione ed aumento del tasso di complicanze’®.

Konge e colleghi* hanno recentemente affermato che un programma di formazione per
I'apprendimento dell’EBUS-TBNA dovrebbe essere basato su tre fasi dedicate:

a) apprendimento teorico;
b) formazione su simulatori virtuali;
c) attivita pratiche supervisionate sul paziente.

In effetti, la validazione di test teorici per la valutazione dell’apprendimento e attual-
mente in corso®. Diversi autori stanno suggerendo simulatori di realta virtuale come po-
tenziali strumenti in grado di evitare che i principianti non qualificati possono esercitare
la professione in un contesto di vita reale. Inoltre, sono gia disponibili strumenti in grado
di valutare sia le conoscenze teoriche dell’operatore che le competenze tecniche.

Uno di questi, The Endobronchial Ultrasound Skills and Task Assessment Tool” (EBUS-Stat),
e stato recentemente testato e convalidato®, ma non € mai stato utilizzato per valutare le
competenze pratiche e teoriche dei partecipanti ad un corso di formazione con 'utilizzo
di simulatori di realta virtuale.

Lo scopo di questo studio € quindi quello di testare l'affidabilita del metodo di valuta-
zione EBUS-Stat per la misura dell'apprendimento della tecnica con EBUS-TBNA, applica-
to su un gruppo di tirocinanti del Master di Pneumologia Interventistica — anno 2014-2015.

2. Materiali e metodi

I partecipanti allo studio sono stati reclutati tra i medici laureati che frequentano il
Master di II livello dell’anno 2014-2015 in Pneumologia Interventistica promosso dall'Uni-
versita degli Studi di Firenze.

All'inizio del loro percorso i partecipanti al Master sono stati invitati ad auto-valutare
la propria capacita, fiducia ed esperienza in merito, indicando il numero approssimativo
di esami eseguiti in ogni campo della pneumologia interventistica, compresa la procedura
EBUS, attraverso la compilazione di un questionario a risposta multipla (Fig. 1).

In seguito, sono state valutate le loro abilita pratiche da parte di due tutor esperti che
hanno applicato il questionario EBUS-Stat (Fig. 2), durante una simulazione di realta
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Figura 1— Questionario utilizzato per classificare i partecipanti in base alla loro abilita teoriche e di guida pratiche del
broncoscopio attraverso le vie aeree superiori e inferiori, e di stimare l'esperienza acquisita con la procedura di EBUS.

MASTER DI Il LIVELLO IN PNEUMOLOGIA INTERVENTISTICA
QUESTIONARIO INIZIALE

MASTER DI Il LIVELLO IN PNEUMOLOGIA INTERVENTISTICA

QUESTIONARIO INIZIALE
Il presente ha lo scopa di e i bisogni formativi
del partecipanti per migliorare I'efficacia formativa deel corso Tab. 1: Per favore indicate quante  quali delle seguenti procedure sona state eseguite prima dellinizio
del master:
NOME E COGNOME
ETA' ™ A
PROCEDURA RACCOMANDATE DALLE LINEE & | esecur
GUIDA ACCP PER 'ACQUISZIONE | TUA STRUTTURA? °
Per favore compilate gl spazi bianchi o 1a casella reiativa LA COMPETOIAN
1. Nome del vostro
2. In quale tipo di struttura lavor? Broncoscopia lessibile con biopsia. 100 S___NO
! Ospedale | Ospedale universitario | Serviziotemitoriale | | [BNA (Agoaspirato ransbronchiale) E] S NO
Alro TBNA/ EBUS £ S WO
3. Specialistain:! Pneumologia ! Chirurgia Toracica | Anestesia e Rianimazione | Biopsie polm B SONo
Medicina Intema Allro ‘Blopsie palmonar tram Toon
4. Hai gia esperienza in fistica? uida fluor
| Sl | Siparziale! Sisufficiente ! Ne Bronco: 20 S___NO
5. Hai uno o + peumologafi interventistaf di riferimento? 1 SI 1 NO :"’ umm""“" = ; : x
6. Presso la tua struttura le procedure interventistiche sono eseguite in Un'UNita di Broncologia oo Argon Plasma
dedicata? Stent nelle vie asree 20 NO
1] st NO Toracosco medica 20 51 NO
7. Qual'e' il 1o attuale campx principale? ! ! Altr setori della Laser terapia (Nd-YAG] 15 S|___NO
Pneumologia | Ae [Broncoscopia con autofiuorescenza ) WO
Grenaggio toracico 10 NG
specialitd ‘Crioterapia o crioblopsie 10 NG
8. Indica le motivazioni per frequentare il master? Terapia fotodinamica 0 NG
‘Agoaspirato perculaneo loracicolbiopsie 10 aspirati - 10 biopsie L)
8. Lelinee guida ACCP di ia i specifiche i sul (TTNA)
numera di procedure per acquisire competenza. Indica nella Tab. 1 i numera di procedure da te Tracheostomia percutanea diatativa = S No
essquite. Tnubazione aficle N
10. In quale delle procedure elencate nella Tab. :lrinmﬁnovecmmnm'enme in e 3
quest” anno aggiuntive di in Tnsenimento vavole endabronchial & oS NG

11. Per valutare la
procedure realizzate dal singolo professionista? !SI 1

12. Comment (facolativo)

un registro del numero di
)

Figura 2 — Versione italiana del Questionario di valutazione EBUS-Stat per i discenti del Master.
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2. Abilith nel manovrare lo strumento dentro 'albero SiNo
tracheobronchlale (4 punti): Ostrumento al centro delle vie acree in
assenza di traumatismi sulla mucosa; Punti__4
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virtuale ad alta fedelta con un dispositivo dedicato (BRONCH Mentor EBUS Simulator -
Simbionix Ltd, City Airport, Israele) (Figg. 3-4). Al termine della valutazione di base, i par-
tecipanti sono stati sottoposti a quattro ore di sessione teorica finalizzata a fornire una
formazione completa sulla fisica ad ultrasuoni, consigli pratici, tra cui una descrizione
generale su tipi di aghi da utilizzare, tecniche di campionamento, punti di riferimento
ecografici per l'esplorazione sistematica del mediastino e delle stazioni nodali, cosi co-
me le principali evidenze esistenti in letteratura a sostegno dell’approccio EBUS nella
pratica clinica.

Figura 3 — Immagine dell’hardware utilizzato per l'addestramento virtuale (BRONCH Mentor EBUS Simu-
lator — Simbionix Ltd, City Airport, Israele).

o

Figura 4 — Immagine del software utilizzato per l'addestramento virtuale (BRONCH Mentor EBUS Simula-
tor — Simbionix Ltd, City Airport, Israele).

In seguito, tutti hanno trascorso le successive tre ore di pratica con il simulatore sotto
la supervisione di personale qualificato ed esperto.
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La sessione di training ¢ stata eseguita mediante 1'utilizzo del Modulo Essenziale EBUS
del BRONCH Mentor — Simbionix, che offre un ambiente di addestramento con esercizi
dedicati e casi clinici completi.

Gli esercizi dedicati permettono di approfondire:

a) l'interpretazione delle immagini ecografiche e 'identificazione di punti di repere
rilevanti, mostrando i rapporti anatomici tra linfonodi e strutture vascolari in accordo con
la classificazione TASLC (2009);

b) 'apprendimento teorico e la pratica della tecnica di campionamento EBUS-TBNA,
fornendo istruzioni passo passo al tirocinante e fornendo feedback immediati in merito
all’efficacia e alla sicurezza di ogni tentativo di campionamento.

La sezione riguardante i casi clinici offre un ambiente ad alta fedelta di simulazione, contornato
da un supporto educazionale completo caratterizzato da:

a) esperienza realistica EBUS-TBNA: visione contemporanea endoscopica ed ecografi-
ca con realistica sensibilita da contatto della sonda ad ultrasuoni (US) con la parete; vasi
sanguigni pulsanti; variabile ecogenicita dei linfonodi; Colordoppler; possibilita di modi-
ficare guadagno/contrasto e profondita US; completa funzionalita aghi EBUS e risultati
realistici delle biopsie dei linfonodi campionati;

b) rappresentazione ad alta fedelta del paziente: caratteristiche anatomiche e fisiologi-
che realistiche; possibilita di scelta di sedazione superficiale o anestesia generale; gestione
avanzata del paziente e immagini TC dettagliate per ogni caso clinico;

c) opzioni didattiche per il miglioramento della comprensione dell'ambiente di lavoro
e della procedura: possibilita di attivare etichette anatomiche; guida vocale in tempo re-
ale; visualizzazione esterna; video tutorial; registrazione degli obiettivi raggiunti e molto
altro.

Infine per la valutazione dell'apprendimento e stato riapplicato il metodo EBUS-Stat
(Fig. 2).

2.1 Auto-valutazione pre-test

All'inizio del Master, ad ogni partecipante e stato chiesto di auto-valutare le proprie
conoscenze teoriche e pratiche nella tecnica EBUS.

Abbiamo chiesto di segnalare il numero di broncoscopie e procedure EBUS preceden-
temente eseguite. Il questionario somministrato (Fig. 1) e stato utilizzato per classificare
i partecipanti in base alla loro abilita teoriche e di guida pratiche del broncoscopio attra-
verso le vie aeree superiori e inferiori, e di stimare l'esperienza acquisita con la procedura
di EBUS.

2.2 Metodo di valutazione EBUS-Stat

Si tratta di un metodo di valutazione composto da 10 sezioni specificamente progettato
per essere utilizzato nella verifica dell'apprendimento della procedura EBUS-TBNA.

I punti da 1 a 7 testano le abilita pratico-tecniche, mentre gli elementi da 8 a 10 (Figg. 5,
6 e 7) permettono di valutare le conoscenze in campo di Tomografia Computerizzata (TC)
e broncoscopia ecoguidata (EBUS), in particolare valutano l'abilita nel riconoscimento e
la correlazione delle immagini TC. Questo strumento e gia stato provato e validato sia su
procedure broncoscopiche reali’, e recentemente anche su simulatori di realta virtuale.
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Figura 5 — Nel deftaglio l'elemento 8 di EBUS-Stat (versione italiana) somministrato ai tirocinanti.

ITEM 8: Abbinare le immagini TC (da A a L} alle comispettive descrizioni
(solo una risposta per ogni immagine)

Vena cava Vena anonima Artara Arco dalfacrta
adacente a 2R puimonare adacentg a 4L
adiacente a 4R adiacente a 4L
et Stazione 11L —
i Stazione adacente 3 Stazions 10R
Vena azigos clacants slso parenchima i proezions
adiacente a 4R shisio poimonare 4

Stazone 4L in Aneria poimonars Nassuna fisposta

DrORZIoNe assiale agacente a 10U

Figura 6 — Nel dettaglio I'elemento 9 di EBUS-Stat (versione italiana) somministrato ai tirocinanti.

item 9

ITEM 9:Abbinare le immagini EBUS{da A 3 L) alle corrispondenti
descriziani (solo una risposta corretta per ognl immaginc):

Stazione 4R Ag0 che non Suazions 4L
adacents alf aneria Ago hacenrato | adiacents
polmonare, alla Vena afiraversacomp linfonodo afaota
cava superore @ letamente bersagio calaneria
poimonare

alfaona ascendents

Stazone 4L ™) Pomone Anetats
adacente allarteria |  aintemo del nomale
polmanare Infonado
—_— e——
Stazione 7 adiscens | " e

poimone nomale

all" atno snistro
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Figura 7 — Nel dettaglio l'elemento 10 di EBUS-Stat (versione italiana) somministrato ai tirocinanti.

ITEM 10: Scegli la migliore opzione per ogni quesito:

1.Pariente con mama PET + a livello del 2 Ls sanone bnfonodale in questions &
LSS ohre & ire staioni nfonodali con e lvello & kocalizrata? (sceghh una delle
sepscmt oproni)

Risposta

ITEM 10: Scegli la migliore opzione per ogni quesito:
3. Por compuonant 0 stasone
du‘x:m H' ﬂ;M! I.Q—l'w r.u rwm e

nmrmmoo .A ®). (€} m—-(,\ UoCJ ¥ 5. arteria pomanars interiobare

mam".l:f‘i B 11Reo
C2R?
RC1
FeSE E

Risposta,

2.3 Analisi dei dati

Abbiamo analizzato il livello base di competenza dei partecipanti, l'associazione tra il
livello misurato di apprendimento e 'accuratezza dell’autovalutazione iniziale.

Le differenze tra i punteggi medi ottenuti con EBUS-Stat all’inizio del corso e dopo la
sessione di training, sono state valutate tramite il T-Test di Student e confrontati i pun-
teggi globali. Per valutare il ruolo ponderale degli elementi relativi al sottogruppo del-
le abilita tecniche dei vari elementi che compongono I'EBUS-Stat sono state studiate le
differenze statisticamente significative per ogni singolo elemento di valutazione pre e
post-formazione.

3. Risultati
3.1 Analisi dei dati basali

Quindici tirocinanti hanno completato con successo il protocollo. Un partecipante, ef-
fettuata la valutazione di base, pur proseguendo nella formazione, non ha portato a termi-
ne la seconda valutazione e quindi e stato escluso dallo studio.

Il punteggio medio globale alla valutazione basale (pre-training con simulatore) e ri-
sultato 56,1 + 9,5 Ds. Considerando che il punteggio massimo ottenibile con EBUS-Stat e
100, il valore medio di 56,1 definisce il livello di competenza dei partecipanti come inter-
medio. La media relativa alla sola valutazione delle competenze tecniche di base (sezione
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1-7 di EBUS-Stat) e stata di 35.4/55 + 6.9 Ds; il valore ottenuto dagli elementi di valutazio-
ne delle abilita dei partecipanti nel correlare le immagini TC e nel riconoscimento delle
immagini ecografiche con EBUS e stato 20.7/30 + 4.2 Ds.

Analizzando i dati emerge che i partecipanti hanno ottenuto i punteggi pitt alti negli
elementi 1 e 2 di EBUS-Stat con 7,4/9 + 1,6 Ds, ulteriore riconferma del livello di alta con-
fidenza nelle competenze di base broncoscopiche dei tirocinanti all'inizio dello studio. Al
contrario, i dati ottenuti dall’analisi delle valutazioni relative ai punti da 3 a 10 di EBUS-Stat
sono stati eterogenei e il confronto dei punteggi ottenuti generalmente poco significativo.

Confronto dei punteggi ottenuti con metodo Ebus-Stat pre e post-training con simulatore
virtuale

Tabella 1 — Confronto tra i punteggi medi ottenuti prima e dopo il programma di formazione.

Ebus-stat Pre-training Post-training p

Sezione 1-10 56,1+9,5 62,5+4,8 p =0,004
Sezione 1-7 35,4+6,9 37,7 +4,8 p=0,134
Sezione 1-2 74+1,6 89+0,5 p =0,003
Sezione 8-10 20,7 +4,2 24,9+25 p = 0,002
Sezione 3-7 26.1 +1.0; 30,9+2,3 p=0,01

Confrontando i punteggi ottenuti con EBUS-Stat pre-training con quelli ottenuti post-
training con simulatore virtuale abbiamo notato un miglioramento statisticamente signifi-
cativo nel punteggio globale passando da 56,1 + 9,5 Ds prima dell’addestramento a 62,5 *
4,8 Ds al termine della formazione con una p=0,004 (Fig_12_10), a supporto dell'ipotesi di
affidabilita del metodo di valutazione EBUS-stat per la misura dell'apprendimento della
tecnica con EBUS-TBNA, applicato su un gruppo di tirocinanti di livello intermedio.

Figura 8 — Confronto tra i punteggi totali ottenuti con metodo di valutazione EBUS-Stat pre e post-training.
Confronto punteggi totali ottenuti con E BUS-Stat
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Per verificare 'effetto dispersivo dei dati, ritenendo che l'alta conoscenza delle tecni-
che di broncoscopia di base all’inizio della formazione dei partecipanti al Master, potesse
avere un effetto mascherante sul punteggio cumulativo dei sottogruppi 1-7 di EBUS-Stat,
abbiamo analizzato anche le differenze pre e post-addestramento escludendo dall’analisi
statistica i risultati relativi ai punti 1 e 2 di EBUS-Stat, trovando che le medie dei punteggi
ottenuti nei sottogruppi 3-7 di EBUS-stat pre e post mostrano una differenza statistica-
mente significativa (26,1 + 1,0 Ds vs 28,9 + 2,3 Ds; p < 0,001) (Tab. 1).
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E interessante sottolineare che un aumento statisticamente significativo nei
punteggi pre e post-addestramento & emerso analizzando i punteggi ottenuti nelle se-
zioni 8-10 di EBUS-Stat relativi alla conoscenza e interpretazione delle immagini TC e
alla correlazione con le immagini EBUS (20,7 + 4,2 Ds vs 24,9 + 2,5 Ds; p = 0,002) (Fig.
9). Non significativi i punteggi ottenuti nei sottogruppi 1-7 di EBUS-Stat inerenti alla
valutazione delle competenze pratiche (35,4 = 6,9 Ds vs 37,7 + 4,8 Ds; p=0,134). Valu-
tando ulteriormente i sottogruppi la differenza pre-post degli items 1-2 non e risultata
significativa (8.9 + 0,5 vs 7,4 + 1,6; p=0.310) mentre lo & stata quella 3-7 (26.1 = 1.0 vs
30,9 +2,3; p=0,01).

Figura 9 — Confronto tra i punteggi ottenuti nella sezione da 8 a 10 di EBUS-Stat.

Contronto punteggi ottenuti nella sezione da 8 a 10 di EBUS-Stat
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Studenti

4. Discussione

Il miglioramento complessivo dei tirocinanti dopo training con simulatore virtuale di-
mostrato dalla differenza dei punteggi totali pre e post addestramento ottenuti con EBUS-
Stat, conferma il ruolo altamente formativo dell’utilizzo di simulatori di realta virtuale nel
miglioramento delle conoscenze teoriche, delle capacita tecniche e pratiche dei tirocinanti
in addestramento alla procedura EBUS-TBNA. Questo dato suggerisce I'integrazione nei
programmi di formazione di simulatori ad alta fedelta.

Dal confronto dei punteggi totali e parziali ottenuti con EBUS-Stat abbiamo notato che
le sezioni del questionario da 3 a 10 si sono dimostrate pil1 accurate nella misura quantita-
tiva del progresso delle abilita dei tirocinanti di livello intermedio.

L EBUS-Stat si € dimostrato un affidabile metodo di valutazione generale, ma risul-
tano perfezionabili le sezioni 1 e 2 che come evidenziato nello studio possono creare un
bias se il metodo e applicato per valutare un campione di tirocinanti con un livello di base
teorico-pratico intermedio sulle principali procedure broncoscopiche.

La maggior parte dei partecipanti ha infatti dimostrato un’ottima conoscenza di base
delle competenze tecniche relative alla broncoscopia flessibile e una buona capacita di
identificare i punti di riferimento anatomici all'interno delle vie aeree superiori e inferiori.
Carenti sono state invece le competenze teoriche e pratiche in merito all’EBUS-TBNA in
particolare all’inizio del corso di formazione.

I risultati ottenuti offrono senz’altro un importante spunto di riflessione per il miglio-
ramento del metodo EBUS-Stat e il supporto di metodi di insegnamento che prevedano
l'utilizzo di simulatori ad alta fedelta.
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Algoritmo decisionale nella scelta della cannula
tracheale in situazioni tracheali complesse

Antonella Sarni, Mariano Pennisi, Lorenzo Corbetta’

I. La tracheostomia

La tracheostomia (TCT) é stata uno dei primi atti chirurgici descritti nell’antichita: la
prima descrizione e stata trovata nei Rag Veda Hindu del 2000 a.C., che descrivono guari-
gioni con incisione della gola. L’incisione chirurgica della trachea per I'immediato sollie-
vo dalla asfissia fu eseguita da un medico romano nel 124 a.C. La prima cannula tracheale
di Fabricius di Acquapendente era semplice, corta, rigida, ma gia con due alette per non
scivolare in trachea e per fissarla al collo. Nel secolo scorso la TCT permise di salvare tanti
bambini durante le epidemie di difterite e di poliomielite. Nel 1956 veniva eseguita la tra-
cheotomia percutanea al posto di quella chirurgica. Nel 1985 il chirurgo toracico P. Ciaglia
presenta un originale tecnica di tracheotomia percutanea dilatativa (PDT): la tracheoto-
mia percutanea secondo il metodo Ciaglia***

La tracheotomia e l'incisione chirurgica della trachea, finalizzata ad aprire una via re-
spiratoria alternativa a quella naturale, temporanea: il mantenimento del tramite richiede
l'utilizzo di una CT, che evita il collasso dei tessuti molli (Fig. 1). Per tracheotomia (TCT),
invece, si intende la creazione di un’apertura permanente della trachea mediante abbocca-
mento della breccia tracheale alla cute cervicale**. La TCT modifica I'anatomia del collo e
altera la meccanica respiratoria, con riduzione dello spazio morto respiratorio, variazione
dei volumi respiratori, alterazione del calibro tracheale, modificazione dei flussi e delle
pressioni inspiratorie ed espiratorie, alterazione della temperatura, umidita e particolato
dell’aria inspirata, esponendo il paziente a rischio di complicanze tracheali e aumento del-
le resistenze bronchiali Quando le alte vie aeree sono escluse, l'aria inspirata, non e ade-
guatamente condizionata con sistemi esterni di umidificazione, potendo occorrere deficit
di funzionamento delle ciglia vibratili, ispessimento delle secrezioni mucose, deteriora-
mento della funzione polmonare ed aumento del rischio di infezione”®. In tabella 1 sono
indicate le principali patologie polmonari che possono condurre il paziente alla TCT. Le
principali indicazioni all'esecuzione della TCT, quindi, sono®!*™:

* Antonella Sarni, ASL di Latina. Mariano Pennisi, Universita Cattolica del Sacro Cuore, Roma. Lorenzo Cor-
betta, direttore del programma di formazione avanzata in Pneumologia Interventistica - AOU Careggi Firenze.

L. Corbetta (a cura di), Hot Topics in Pneumologia Interventistica, ISBN (online) 978-88-6453-538-8,
ISBN (print) 978-88-6453-537-1, CC BY 4.0, 2017 Firenze University Press
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* ostruzione delle vie aeree superiori: corpi estranei, traumi, infezioni, tumori della la-

ringe, fratture facciali;

¢ compromissione della funzione respiratoria: trauma della testa che porta perdita di

coscienza, poliomielite bulbare, malattie neuromuscolari;

* aiuto allo svezzamento dal supporto ventilatorio nei pazienti in terapia intensiva;
* aiuto alla detersione delle secrezioni delle vie aeree superiori.

Figura 1 — Cannula tracheostomica in posizione. [Fonte: Boston Medical Products, Trachs.com, 2014, 3]

Tabella 1 — Possibili cause di tracheotomia. [Adattamento da Johns Hopkins Medicine, online, Types of Tra-

cheostomy Tubes, 2016]

Patologie delle vie aeree

Pneumopatie

Altre patologie

Tumori

Laringectomia

Infezioni, come epiglottidite o
croup

Stenosi subglottidea

‘rete’ sottoglottidea
Tracheomalacia

Paralisi delle corde vocali (VCP)
Lesioni o spasmi laringei
Anormalita congenite delle vie
aeree

Macroglossia o micrognatia con
blocco aereo

Sindromi di Treacher — Collins e
Pierre — Robin

Lesioni severe di collo o bocca
Ustioni delle vie aeree da ina-
lazione di materiale corrosivo,
fumo o vapore

O.S.AS.

Ostruzione da corpi estranei

Prolungato supporto respi-
ratorio, come nella displasia
broncopolmonare (BPD).

Malattie polmonari croniche
per ridurre lo spazio morto
anatomico.

Lesioni della parete toracica.

Disfunzione diaframmatica.

Malattie neuromuscolari che
paralizzano od indebolisco-
no i muscoli del torace ed il
diaframma.

Aspirazione correlata a
problemi muscolari o sensori
della gola.

Fratture delle vertebre cervi-
cali con lesione del midollo
spinale.

Coma od alterazioni gravi del-
la vigilanza di lunga durata.

Chirurgia ed ustioni
maxillo-facciali.

Anafilassi.

L’inserimento di una cannula endotracheale avviene con tracheostomia chirurgica, in
cui viene creato un vero stoma con la sutura dei lembi tracheali superiore ed inferiore alla
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cute al 2°-4° anello tracheale con tecnica chirur-
gica, oppure con la cricotirotomia o minitra-
cheostomia, in cui si inserisce una cannula di
piccolo diametro attraverso la membrana crico-
tiroidea, oppure con la tracheostomia percuta-
nea dilatativa (PDT), in cui si inserisce una CT
convenzionale al 1°-2° anello tracheale con tec-
nica percutanea®.

2. Le cannule tracheostomiche

La CT & un dispositivo indispensabile per
conservare pervia la TCT, fornendo una sicura
via ventilatoria in patologie ostruttive delle vie
aeree superiori e protezione dal rischio di inala-
zione. Permette un accesso alle vie aeree inferio-
ri e la rimozione delle loro secrezioni. Assicura
un valido collegamento a ventilatori ed altri
presidi respiratori e salvaguarda, se possibile,
la fonazione del Paziente. La CT, inoltre, riduce
lo spazio morto anatomico da 150 a 50 ml e le
resistenze ai flussi dei gas, migliorando la ven-
tilazione alveolare; stabilisce una completa se-
parazione tra vie aeree e digestive, permettendo
nei Pazienti coscienti la ripresa di una norma-
le alimentazione; consente, infine interventi di
otorinolaringoiatria, come una laringectomia®.

2.1 Le caratteristiche delle cannule
tracheostomiche

Materiale: i materiali utilizzati per la costru-
zione delle CT devono rispondere a precise
caratteristiche di atossicita’; i materiali pit uti-
lizzati sono 1) il polivinilcloruro (PVC), il piu
utilizzato, termosensibile, atossico, radioopaco,
confortevole per il paziente, e riduce il rischio
di lesioni tracheali (Fig. 2 )" 2) il silicone, piti
duro, con elevata tollerabilita, non termosen-
sibile, resiste allo sviluppo di colonizzazione e
biofilm batterici, sterilizzabile in autoclave, pre-
senta costi elevati (Fig. 3). Infine 3) il metallo
(argento, ottone, ottone argentato, oro, acciaio),
percannule utilizzate per TCT di lunga durata
o permanenti: alcune loro caratteristiche, come
la mancanza di cuffia o di connettore universale
da 15 mm, ne limitano l'utilizzo a pochi e sele-
zionati pazienti (Fig. 4). Diametro: in passato le

Figura 2 — Cannula in PVC. [Fonte: Rusch —
Teleflex catalogo italiano 2013, 11]

Figura 3 — Cannula in silicone. [Fonte: Covi-
dien Tracheostomy Tubes and Accessories Ca-
talogue 2008, 20]

Figura 4 — Cannule metalliche.

Negus Tracheostomy Tube
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Figura 5— 1D delle cannule e al peso del paziente. [Fonte: Figura 6 — Misure da determinare per la giu-
Tubes and Trachs A to Z, Bob Kacmarek, Harvard Me- sta dimensione della CT. [Fonte: Covidien
dical School Massachusetts General Hospital, Boston, AG Products, 2011]

5-10-13 Focues, diapositiva 16]

Guidelines for Infant. Pediatric and Adult
Tracheostomy Tube Sizes

Weight Inner Diameter in mm (ID)

Prematwe = 2 kg 2.5 cuffless Neonatal

Newbom 3-5 kg 3.0 - 3.5 cuffless Neonatal

Infant 6-9 kg 3.5 =4.0 Neonatal

Child 10-11 kg 4.0 Pediatic

Child 12-14 kg 4.5 Pediatric

Child 15-18 kg 5.0 Pediatric

Child 19-22 kg 5.5 Pediatric

Older child 24-28 kg 6.0 cuffed This diagram lllustrates how the proximal,
Child/pre-teen 30-36 kg 6.5 cuffed radial and distal measurements are

Adults 7.0-90 determined for proper sizing.
Figura 7 — Misure da determinare per la giusta dimen- Figura 8 — Cannula angolata. [Fonte: Covi-
sione della CT. [Fonte: Covidien AG Products, 2011] dien Tracheostomy Tubes and Accessories
ORDERING INFORMATION Catalogue 2008, 171
P

Disposable .
Total Proximal Radial  Distal Inner "

Extension | LD. 0.0 length Llength length Length | |Cuffed Cuffless Cannuba \
Dsal  50mm 96mm %mm SOmm 37.0mm 48.0mm [SOXUCD SOXUUD SOXUIN
Prodmal 50mm 96mm Ymm 200mm 37.0mm 33.0mm |SOXUCP SOXTUP SOXITIN
Distal 60mm 11.0mm 95mm 80mm 380mm 49.0mm |EOXUICD GOXUUD GOXUIN
Proimal  60mm 11.0mm 9Bmm 230mm 380mm 34.0mm |EOXUCP 60XUUP 6IATIN
Dstd  70mm 123mm 100mm 120mm 390mm 49.0mm [70XUCO 70XUUD 70XUTIN
Poimal 70mm 123mm 100mm 27.0mm 390mm 34.0mm |70XUCP 70XUTUP 70XUTIN
Distal 80mm 133mm 105mm 150mm 400mm 50.0mm |BOXIICD S0XTUD SOXTIN
Proimal 80mm 133mm 105mm 300mm 400mm 35.0mm |SOXITCP SOXITUP SOXITIN
Tacheostomy nbes Ubox, disgosable nner cannda 10bax. Scpplied wich both coon il tape and adustatie trachcsiomy tube boider (TTH)

CT venivano identificate in base alle dimensioni del diametro esterno (OD) con la classi-
ficazione di Jackson', ancora utilizzata per le cannule metalliche. Oggi la classificazione
utilizzata tiene conto del diametro interno (ID) della cannula, scelto in base alle dimensio-
ni dello stoma tracheale. Non tutte le cannule endotracheali, tuttavia, hanno un diametro
interno uguale in tutta la lunghezza; in questi casi si fa riferimento all'ID prossimo alla
flangia. Nella scelta della cannula ID e OD sono importanti: un ID sottodimensionato com-
porta un aumento delle resistenze al flusso aereo e difficoltosa gestione delle secrezioni; un
OD sovradimensionato comporta un difficoltoso posizionamento, maggiore traumatismo
sulle pareti tracheali e sullo stoma cutaneo; un OD sottodimensionato comporta aumento
delle perdite, maggiore pressione di cuffiaggio e fuoriuscita di secrezioni dallo stoma. Le
cannule generalmente hanno un calibro tra 9,4 e 13,8 mm nell’adulto, ma sono di solito di-
sponibili nelle grandezze per neonato, pediatriche e per adulti (Fig. 5)".

Lunghezza: e un parametro molto variabile che dipende dalla ditta produttrice (gene-
ralmente e compresa tra i 65 e gli 81 mm) (Fig. 6)".
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Forma: le CT possono essere di forma angolata,
utilizzate nelle PDT, o a semicerchio, utilizzate per
le TCT di lunga durata o permanenti. Le CT angola-
te hanno due braccia: orizzontale, che si continua con
la flangia, e verticale endotracheale, con la curvatura
centrale ad angolo ottuso. Questa forma e sicuramen-
te quella pit1 anatomica. Nelle CT a semicerchio, inve-
ce, le due braccia si continuano 'una nell’altra senza
formare un vero angolo; questa forma e tipica delle
CT rigide e semirigide (metalliche, PVC), solitamente
dotate di contro-cannula (Figg. 7-8).

2.2 Componenti della cannula tracheostomica

Cannula: & la parte che viene inserita nella trachea;
mantiene la TCT pervia e consente la respirazione
spontanea o assistita, nonché un’accurata pulizia delle
secrezioni.

Mandrino (otturatore): posto all'interno della can-
nula, serve per facilitarne l'introduzione rendendo la
manovra atraumatica. Va rimosso subito dopo l'intro-
duzione della cannula.

Contro-cannula o cannula interna (se in dotazione):
e inserita dentro la cannula dopo il posizionamento,
serve a mantenere la cannula pulita evitando che que-
sta debba essere rimossa durante le manovre di puli-
zia. Dotata generalmente di un raccordo universale 15
mm. esterno. La cannula interna ha un blocco per im-
pedire che venga tossita via, da rimuovere alla pulizia.

Cuffia: € un manicotto intorno alla cannula distale
che viene gonfiato a bassa pressione. Permette la ven-
tilazione senza perdite d’aria, protegge le vie aeree
da possibili inalazioni e limita i traumi sulla mucosa.
E collegata, mediante un tubicino, ad un palloncino
esterno alla flangia, che permette di verificare lo stato
di tensione della cuffia nella trachea.

Valvola unidirezionale (valvola fonatoria): € un acces-
sorio che elimina la necessita di usare il dito per chiu-
dere la CT e consentire la fonazione. Permette all’aria di
entrare durante la inspirazione mentre si chiude duran-
te l'espirazione, indirizzando l'aria verso le vie respira-
torie superiori e quindi verso le corde vocali (Fig. 11).

Flangia: € una lamina, posta in posizione perpen-
dicolare rispetto alla cannula, che ne impedisce la
caduta nel lume tracheale, ed & provvista di sistemi
di ancoraggio al collo. Normalmente ¢ saldata alla
cannula ma esistono modelli in cui essa puo scorrere
permettendo 'adattamento alle diverse esigenze dei

Figura 9 — Cannula a semicerchio.
[Fonte: Rusch — Teleflex catalogo italia-
no 2013, 11]

(et

Figura 10 — Componenti della cannula
trachestomica. [Fonte: Linea Guida per
la gestione del Paziente con Trachoto-
mia nell'ambito riabilitativo, Clinica
Hildebrand, Brissago, 7, I-cure-030.
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Figura 11 — Componenti della cannula
trachestomica. [Fonte: Linea Guida per
la gestione del Paziente con Trachoto-
mia nell'ambito riabilitativo, Clinica
Hildebrand, Brissago, 7, I-cure-030.
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pazienti (Fig. 12). Sulla sua superficie esterna e indicata  Figura 12— Valvola fonatoria. [Fon-
ogni caratteristica distintiva della CT (Fig. 13). te: Tracheostomy Tube Adult Home

Connettore o raccordo esterno: permette di connettere alla ~ Care Guide, Mallinckrodt, 25.
cannula i dispositivi di terapia respiratoria e comunicazio-
ne; di solito la lunghezza e 15 mm. Nelle CT angolate sen-
za contro cannula esso puo essere fuso alla flangia o essere
rimovibile. Nelle cannule a semicerchio di solito e saldato
alla contro-cannula. Le sue funzioni sono il permettere di
collegare il terminale del respiratore, e poter estrarre age-
volmente la contro-cannula.

Punta: 'estremita endotracheale della cannula, € smus-
sa, rotonda o a becco di flauto, ed ha una sezione cilindrica
perpendicolare all’asse lungo del braccio endotracheale, in
modo da formare con questo un angolo di 90°.

Cannule di riserva pluriuso o monouso: utilizzate durante la pulizia o rimozione della
contro-cannula; la prima non e dotata di raccordo, la seconda si ed e in dotazione con le
CT cuffiate.

Tipi di cannule tracheali: cuffiate, non cuffiate, fenestrate, CT con caratteristiche par-
ticolari. Cannule cuffiate: la cannula é dotata di cuffia sul terzo distale della cannula; la
cuffia e gonfiabile a bassa pressione per mezzo di un manometro o siringa e consente di
mantenere una buona tenuta sulla parete tracheale. La pressione della cuffia non deve
superare i 20/25 mmHg per evitare lesioni tracheali e va mantenuta costante, per consen-
tire volumi di ventilazione costanti durante la ventilazione meccanica intensiva o inte-
grata (VMI). Svantaggi: maggior trauma nel cambio, possibilita di rottura della cuffia e/o
usura del sistema di gonfiaggio, possibili lesioni da decubito e da compressione ische-
mizzante sulla mucosa, evitabile in parte sgonfiando periodicamente la cuffia nell’arco
della giornata, controllando la pressione della cuffia 2 volte al giorno e utilizzando cuf-
fie a bassa pressione. La cuffia dovrebbe essere gonfiata quando si usano i ventilatori e
sgonfiata se il paziente sta usando una valvola fonatoria (Fig. 14)". Cannule non cuffiate:
il loro utilizzo é indicato in assenza di problemi di deglutizione, durante training di ri-
mozione della cannula e qualora sia necessario mantenere la bronco-aspirazione. Inoltre,
il loro uso puo essere riservato ai pazienti avviati ad un programma di adattamento alla
ventilazione non invasiva. L'utilizzo di queste cannule permette la fonazione a cannu-
la chiusa, la riduzione del rischio di insorgenza decubiti tracheali, una maggior facilita
di gestione, minor traumatismo durante le manovre di sostituzione; facilita 1'inizio del
training di svezzamento con progressiva riduzione del calibro della cannula fino alla
chiusura della stomia. Svantaggi: e difficilmente utilizzabile durante la VMI e non ven-
gono prevenuti episodi di inalazione e sanguinamento della trachea (Fig. 15)*. Cannule
fenestrate: sono dotate di contro-cannula e vengono utilizzate in pazienti con le corde vo-
cali, in grado di parlare. La fenestratura, posta nel dorso della cannula a circa 2 cm dalla
flangia e presente anche nella contro-cannula, consente il passaggio di aria attraverso le
corde vocali e con esso la fonazione e 1'utilizzo della ventilazione, e riduce il rischio di le-
sioni della mucosa durante le manovre di broncoaspirazione. Precauzioni con la cannula
fenestrata: le manovre di aspirazione devono essere effettuate solo dopo aver posiziona-
to la contro-cannula non fenestrata. Sono subito da segnalare eventuali ostacoli, sangui-
namenti durante le manovre di introduzione o di uscita della contro-cannula. Vantaggi:
permettono il passaggio di aria alle corde vocali e la possibilita alla persona di parlare.
Svantaggi: maggior complessita di gestione, manipolazione della contro-cannula che po-
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Figura 13 — Tubo tracheostomico Portex a flangia Figura 14 — Flangia con le caratteristiche della can-
variabile. nula. [Fonte: Teleflex catalogo italiano 2013]

C = Tube with cuff (without phonation)
P = Tube with phonation (without cuff)
CP = Tube with cuff and phonation

= Tube without cuff and phonation

Figura 16 — Cannula non cuffiata. [Fonte: Johns Figura 15 — Cannula cuffiata. [Fonte: Covidien
Hopkins Medicine, online, Types of Tracheostomy Tracheostomy Tubes and Accessories Catalogue
Tubes] 2008]
»
l |
" £
R v _
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Figura 17 — Cannule fenestrate non cuffiate. [Fon- Figura 18 — Cannule fenestrate cuffiate. [Fonte:
te: Covidien Tracheostomy Tubes and Accessories Covidien Tracheostomy Tubes and Accessories Ca-
Catalogue 2008, 5] talogue 2008, 4]
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trebbe determinare un maggiore rischio di contaminazione batterica e maggiore facilita
di insorgenza dei granulomi a livello della fenestratura (Fig. 16)*. Cuffiate e fenestrate:
vengono utilizzate nelle persone che, per problemi respiratori, necessitano di ventilazio-
ne assistita e in quelle sottoposte ad interventi conservativi del distretto cervico-facciale.
Simantiene la fonazione anche quando sono collegati al respiratore (Fig. 17). Non cuffiate
e non fenestrate: vengono utilizzate nella fase post-operatoria di interventi cervico-fac-
ciali, in Pazienti in respiro spontaneo con TCT di lunga durata o tracheotomia, oppure in
persone che necessitano di aspirazioni frequenti e non sottoposte a respirazione assistita.
Vantaggi: fonazione (esclusi i laringectomizzati) a cannula chiusa, riduzione del rischio
di decubito tracheale, facilita di gestione, minor trauma sostitutivo. Svantaggi: mancata
prevenzione di episodi di inalazione (Fig. 18).

2.3 Cannule con caratteristiche particolari

Cannula a T di Montgomery: indicazioni sono le stenosi alte ed estese laringo-trache-
ali, nei ripetuti islocamenti dello stent di Dumon, in pazienti non collaboranti con seve-
re patologie neurologiche e pazienti in cui e piu sicura tenere aperta la tracheotomia; il
paziente puo respirare e parlare. Non si puo usare con la IPPV; presenta difficolta nell’a-
spirazione; non € cambiabile in corsia (Figg. 19-20). L’indicazione maggiore ¢ la stenosi a
sede sottoglottica e le stenosi cicatriziali in generale cicatriziali (post-intubazione, post-
tracheotomia, post-traumatiche), dove gli altri stent in silicone possono dare problemi di
migrazione. La branca ascendente non deve essere a contatto con la superficie inferiore
delle corde vocali per la possibile formazione di granulomi. Il posizionamento si attua in
sicurezza con il broncoscopio rigido??.

Cannula tracheostomica fonatoria: cannula progettata per assistere il paziente nella fona-
zione; quando la cuffia e gonfiata per indurre adesione sulla parete tracheale, una linea
gassosa ¢ connessa mediante un port ad una fonte di ossigeno, con flusso di gas fissato,
a 4-6 litri/minuto, che passa attraverso la laringe permettendo al paziente di parlare con
voce sussurrata. E un valido aiuto contro le barriere psicologiche e di comunicazione per
tutti i pazienti con TCT (Figg. 21, 22 e 23 Portex Trach-Talk™)>,

Cannula tracheostomica con lunghezza aggiuntiva: la lunghezza aggiuntiva sull’asse oriz-
zontale permette l'accessibilita dell’aria nei pazienti anatomicamente grossi e con ‘collo
taurino’; quelle a lunghezza aggiuntiva distale sono indicate in stenosi, tracheomalacia
(TM) e ‘trachee lunghe’ (Figg. 24-25-26). Le cannule con estensione di lunghezza (Extra-
long) possono essere: Extra-proximal lenght (porzione esterna), Extra-distal lenght (por-
zione interna).

Le Extra-distal lenght possono disporre di 2 cuffie gonfiabili indipendenti sulla estre-
mita pil1 bassa e sulla cannula di estensione, che permettono flessibilita nel sigillare la
cannula in posizioni alternative, per ridurre il danno sulle pareti, o aumento della chiusu-
ra gonfiando entrambe le cuffie nello stesso momento: sono indicate per patologie trache-
ali come fistole, stenosi distali e TM (Fig. 27); alcune sono armate, dotate di filo metallico a
spirale che previene la torsione e costrizione del tubo, molto flessibile, ed hanno una flan-
gia movibile, che permette di raggiungere la lunghezza voluta: si comportano da Extra-
distal e da Extra-proximal lenght*** (Figg. 28-29).

Cannule da minitracheostomia: la minitracheostomia é una semplice procedura chirurgica in
cui una piccola e pratica cannula (4.0 mm 1.D.) ¢ inserita in trachea attraverso la membrana crico-
tiroidea, usando bisturi ed introduttore. Permette I'aspirazione (10 Fr), la somministrazio-
ne di ossigeno, lavaggio bronchiale e somministrazione di farmaci nebulizzati. E indicata



Algoritmo decisionale nella scelta della cannula tracheale in situazioni tracheali complesse 173

Figura 19 — Cannule fenestrate cuffiate. [Fonte: Figura 20 — Cannula non cuffiata, né fenestrata.
Covidien Tracheostomy Tubes and Accessories Ca- [Fonte: Covidien Tracheostomy Tubes and Accesso-
talogue 2008, 4] ries Catalogue 2008, 20]

Figura 21 — Cannula a T di Montgomery. [Fonte: Figura 22 — Cannula a T di Montgomery. [Fonte:
IV Corso La Gestione del Paziente del Paziente Tra- IV Corso La Gestione del Paziente del Paziente Tra-
cheostomizzato Dalla Terapia Intensiva alla Lungo- cheostomizzato Dalla Terapia Intensiva alla Lungo-
degenza, 23 marzo 2008 — Policlinico Multimedica degenza, 23 marzo 2008 — Policlinico Multimedica
IRCCS Sesto San Giovanni] IRCCS Sesto San Giovanni]

Figura 23 — Cannule fonatorie. [Fonte: IV Corso La Figura 24 — Cannule fonatorie. [Fonte: IV Corso La
Gestione del Paziente del Paziente Tracheostomiz- Gestione del Paziente del Paziente Tracheostomiz-
zato Dalla Terapia Intensiva alla Lungodegenza, zato Dalla Terapia Intensiva alla Lungodegenza,
23 marzo 2008 — Policlinico Multimedica IRCCS 23 marzo 2008 — Policlinico Multimedica IRCCS
Sesto San Giovanni, diapositiva 65] Sesto San Giovanni, diapositiva 65]
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Figura 25 — Meccanismo della cannula fonatoria
(Portex Trach-TalkTM). [Fonte: Tracheostomy
Care Handbook, SIMS Portex Inc, 1998, 16]

to talk

Portex Trach-Talk™ ube.

Figura 27 — "Trachea lunga’, stenosi tracheale o ma-
lacia: cannula Shiley™ Tracheosoft™ XLT tube con
estensione distale. [Fonte: Covidien Products, 2011]

Figqura 29 — Cannula a doppia cuffia. [Fonte: IV
Corso La Gestione del Paziente del Paziente Tra-
cheostomizzato Dalla Terapia Intensiva alla Lungo-
degenza, 23 marzo 2008 — Policlinico Multimedica
IRCCS Sesto San Giovanni, diapositiva 62]

Figura 26 — ‘Collo taurino’: cannula Shiley™ Tra-
cheosoft™ XLT con estensione prossimale. [Fonte:
Covidien Products, 2011]

Figura 28 — Allungamento variabile delle cannule
TracheoflexTM. [Fonte: Rusch — Teleflex catalogo
italiano 2013, 5]
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Figura 30 — Cannula a flangia variabile. Portex®
Bivona® Adult TTS™ Adjustable Neck Flange
Hyperflex™ Tracheostomy Tubes, [Fonte: Tubes
and Trachs A to Z, Bob Kacmarek, Harvard Me-
dical School, Massachusetts General Hospital, Bo-
ston, 5-10-13 Focus, diapositiva 13]
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primariamente nei pazienti con problemi d’insufficiente espettorazione e nell’'ultima fase
dello svezzamento (Fig. 30).

Cannula con cuffia ad alto volume e bassa pressione: la cuffia e la principale causa di ische-
mie della mucosa tracheale: si ha un’iniziale sofferenza ischemica a 22 mmHg ed ostruzio-
ne totale dei capillari a 37 mmHg: sgonfiare la cuffia quando non e necessaria, per esempio
quando la persona & in respiro spontaneo e mantenere la pressione della cuffia tra 18 e 22
mmHg, perché un danno ischemico prolungato puo provocare una stenosi permanente:
per valori inferiori a 18 mmHg ¢ possibile una polmonite ab ingestiis; per valori superiori a
22 mmHg & possibile una stenosi tracheale. E necessario verificare la pressione della cuffia
con i manometri. Inoltre, una pressione della cuffia troppo elevata causerebbe 'estensione
della cuffia stessa oltre l'estremita della cannula, rischiando di limitare o bloccare del tutto
il flusso di aria. Alcune cuffie ad alto volume e bassa pressione interna prevedono il mini-
mo trauma per le mucose: il volume di inflazione della cuffia di 12 cc. permette la chiusura
delle vie aeree, essendo maggiore di quello delle normali cannule per adulto (5 -7 cc di aria
in base alle indicazioni previste dalle schede tecniche). La cannula Bivona Fome-Cuf , ad
esempio, con cuffia a bassa pressione ed alto volume, utilizza I'espansione passiva di una
schiuma per gonfiare la cuffia, usabile in alternativa all’aria nei casi di persistenti ‘perdite
d’aria” durante la ventilazione meccanica (Fig. 31)*. Lanz™ System della Covidien ha la
possibilita di controllo e limiti della pressione della cuffia per 'intera durata della intu-
bazione e ventilazione; il monitoraggio della pressione della cuffia significa prevenzione
delle complicanze. Questo sistema regola automaticamente la pressione per minimizzare
il rischio di danno mucoso: attraverso la valvola di controllo incorporata nella cannula
mantiene la pressione di cuffia sempre sotto i 34 cm H20O, anche a differenti altitudini nel
trasporto aereo (Fig. 32)¥. L’aspirazione misconosciuta é causa di frequenti polmoniti associate
a ventilazione (Ventilator Associated Pneumonia VAP)*#, Esistono cannule che hanno una
cuffia con parete ultrasottile ed un sistema di chiusura diverso, che, associato al sistema
EVAC sembra prevenire efficacemente le VAP (Fig. 33, SealGuard™, per esempio)®***.

EVAC e Subglottic Secretion Drainage (SD): una delle maggiori cause di infezioni bronco-
polmonari nei Pazienti con ventilazione a lungo termine e I'aspirazione dallo spazio subglot-
tideo; il drenaggio di questo riduce significativamente il rischio di infezione respiratoria;
usando regolarmente il drenaggio con cannula HI-LO EVAC™, per esempio, e stata dimo-
strata la riduzione di incidenza di polmonite nosocomiale nelle U.T.L. durante l'intubazione
prolungata di oltre il 50%*%%. Le cannule tracheostomiche con questo sistema hanno un
lume addizionale per migliorare 'accesso allo spazio subglottideo, e questo lume e integrato
nella parete terminale della cannula, con un‘apertura dorsale prossima alla cuffia: cosi per-
mette l'aspirazione dello spazio subglottideo e la semplice e rapida rimozione delle secrezio-
ni in questa area critica, con aspirazione continua od intermittente, automatica o manuale.

Cannule ‘su misura’: per speciali problemi, speciali cannule fatte su misura. Per esem-
pio, la Portex® Bivona Customization Services provvede cannule tracheali individuali su
misura per anatomie delle vie aeree inusuali o difficili, anche in supporto ventilatorio do-
miciliare, fino a raggiungere la migliore compatibilita possibile con la conformazione del
paziente (Fixed Flange, FlexTend™ and Adjustable Flange (Fig. 34)"”

Tubo di Montandon: usato per gli interventi chirurgici nel tracheostomizzato (Fig. 35).

Cannula a lungo termine o di mantenimento dello stoma: piccola cannula non cuffiata per
mantenere aperto lo stoma del paziente che non puo essere decannulato, oppure bottone
tracheostomico che consiste in una cannula interna solida ed una esterna cava. Il suo uso e
limitato a quando c’e rischio di aspirazione o durante la ventilazione a pressione positiva.
Infine, la cannula a lungo termine di Montgomery (Fig. 36).
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Figura 31 — Cannula di tracheotomia/flessibile Bi-
vona® TTS™Hyperflex™. [Fonte: Smiths Medical
Products catalogo on line 2015, 2]

Figura 33 — Portex® Bivona® Adult Fome-Cuf®
Tracheostomy Tube Kits. [Fonte: Smiths Medical
Products catalogo online 2015]
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Figura 35 — Cannula SealGuard™. [Fonte: Covi-

dien Tracheostomy Tubes and Accessories Catalo-
Que 2008, 12]

Figura 37 — Tubo di Montandon. [Fonte: IV Corso
La Gestione del Paziente del Paziente Tracheosto-
mizzato. Dalla Terapia Intensiva alla Lungode-
genza, 23 marzo 2008 — Policlinico Multimedica
IRCCS Sesto San Giovanni, diapositiva 63]

Figura 32 — Cannula da minitracheotomia. [Fonte:
Smiths — Portex Medical Products]

Figura 34 — Lanz SystemTM. Confronto delle pres-
sioni di cuffia mento. [Fonte: Covidien Tracheo-
stomy Tubes and Accessories Catalogue 2008, 14]

The Lanz tube compared with four other tracheal tubes
without automatiche pressure regulation.

5 10 20 30 40 50 60 ml

Figura 36 — Cannule ‘su misura’. [Fonte: Smiths
Medical Products, catalogo on line 2015]
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Figura 38 — Long-term cannula di Montgomery.
[Fonte: Boston Medical Products]
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Cannula tracheostomica armata: cannula tracheostomica armata in PVC atossico, ter-
mosensibile, trasparente; sagomata anatomicamente e flessibile per offrire la massima
sicurezza in qualsiasi situazione di impiego con cuffia ad alto volume e bassa pres-
sione sottile e ad espansione simmetrica, armatura metallica contenuta nel contesto
della parete del tubo che previene il collabimento del lume in qualsiasi condizione di
angolazione; ottimo rapporto diametro interno, esterno, dotata di flangia anatomica
regolabile (Fig. 37).

Valvole fonatorie: in presenza di CT, la fonazione e possibile se risulta conservato, al-
meno in parte, il passaggio dell’aria espirata attraverso le corde vocali per la presenza di
una cannula fenestrata, di un cappuccio terminale, del dito con garza del paziente, o di
particolari spinotti fonatori (Fig. 38). La valvola fonatoria non puo essere utilizzata per
le ostruzioni d’aria complete, non puo essere usata in presenza di stenosi della laringe e
della trachea, paralisi delle corde vocali, in caso di abbondanti secrezioni bronchiali e du-
rante i periodi di riposo del paziente (Fig. 39). Particolare attenzione deve essere posta a
quei pazienti che presentano una spiccata debolezza dei muscoli inspiratori in quanto la
valvola determina un incremento delle resistenze inspiratorie.

3. La scelta della cannula tracheostomica

Le CT dovrebbero essere scelte per adattarsi meglio possibile al singolo paziente, e le
necessita di questo potrebbero cambiare in ogni momento. E responsabilita del medico la
scelta del tipo di cannula da adottare, sulla base di una attenta valutazione clinica e ana-
tomica del paziente e, soprattutto in ambito riabilitativo, la scelta deve essere vincolata
anche alla realta familiare e sociale in cui il paziente si verra a trovare alla dimissione™ .

La scelta delle cannule dipende da molti fattori:

e grado di dipendenza della ventilazione meccanica, e capacita di sostenere il respiro
autonomo;

¢ livello di coscienza e/o di collaborazione, e presenza di riflessi di protezione delle vie
aeree superiori (tosse e deglutizione), capacita di rimuovere attivamente le secrezioni
bronchiali;

e livello di sostegno familiare a domicilio;

* motivi clinici e patologici che hanno richiesto la tracheotomia (Fig. 40).

Figqura 40 — Provox® FreeHands FlexiVoice™. [Fonte: Provox System — Atos Medical, catalogo italiano
2012, 5]
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La scelta della CT in base alle caratteristiche costruttive delle cannule:

dimensioni, diametri interno ed esterno (ID e OD, rispettivamente), lunghezza prossi-
male e distale (lunghezza della cannula prossimale e distale dall’angolatura;
compatibilita con il kit d’inserzione percutaneo;

presenza e natura della cuffia e presenza di cannula interna, o contro-cannula;
apparati d’aspirazione sottoglottidea;

flangia fissa vs. variabile;

presenza di fenestratura;

caratteristiche specialistiche, come per esempio cuffie a basso profilo, CT fonatorie.

Sequenza di scelta

Materiali. La cannula deve essere morbida, avere una curvatura tale che la porzione
distale della cannula sia concentrica e co-lineare con la trachea, con una lunghezza tale
che la punta si trovi ad almeno 2 cm dalla carena: con queste caratteristiche da verifi-
care con una radiografia del collo o una broncoscopia, si riducono molti degli effetti
collaterali delle CT.

Diametri. Deve essere raggiunto un compromesso tra la massimizzazione del diame-
tro interno funzionale, con riduzione delle resistenze delle vie aeree e del lavoro di
respirazione susseguenti, e la necessita di limitare il OD ad approssimativamente 3/4
del diametro interno della trachea, per facilitare il flusso d’aria attraverso le vie aeree
superiori quando la cuffia e sgonfia®*. Il trauma di inserzione: il diametro della can-
nula & selezionato in modo da evitare il danno della parete tracheale, da ridurre il la-
voro respiratorio e, quando possibile, in modo da promuovere il flusso trans-laringeo,
che permette la fonazione ed una clearance trans-laringea delle secrezioni bronchiali.
Si dovrebbero usare CT di piccolo diametro per permettere un buon flusso trans-la-
ringeo e prevenire la TM, nonostante che richiedano un aumento delle pressioni nelle
vie aeree per controbilanciare 'aumento delle resistenze della CT*. Nei pazienti che ri-
chiedono solo una ventilazione notturna e che occludono la cannula tracheale durante
il giorno, se possibile, & preferibile utilizzare cannule di piccolo diametro. Se si vuole
prevenire l'aspirazione cronica o quando non si riesce a ventilare il paziente con can-
nule pil piccole o si usano grandi cannule o si usano quelle fenestrate, ma il loro uso
deve costituire una eccezione, dato che promuovono lo sviluppo di tessuto di granula-
zione nella area della fenestratura®.

Anatomia delle vie aeree. Esiste la necessita clinica di CT di lunghezza non standard
per svariate cause. La profondita dello stoma puo essere stimata con il dito, o con i
segnalatori di profondita dei kit di inserzione, o con I'endoscopio. Sono disponibili,
anche con invio veloce su chiamata, CT con estensione di lunghezza a flangia variabile,
anche per PDT e con cannula interna. Pazienti obesi, o con particolari anatomie, o con
stoma basso della TCT devono avvalersi di una cannula pitt lunga con flangia varia-
bile, o estensioni fisse della porzione distale o prossimale; la TCT standard potrebbe
essere anatomicamente ineseguibile in 1/3 dei pazienti adulti, come dimostrato da en-
doscopie di controllo post-PDT®. Obesi o pazienti con edema del collo possono richie-
dere una CT con estensione di lunghezza prossimale, per la conformazione del collo
corto e tozzo e la maggiore distanza tra pelle e stoma tracheale mentre pazienti con
alterata flessione del collo non potrebbero accettare facilmente CT con un‘angolazione
fissa. Da evitare la curvatura errata, TM o enfisema o granulomi possono rendere ne-
cessario I'uso di CT con una lunghezza distale maggiore dello standard. Nei pazienti
con enfisema la trachea potrebbe essere allungata a causa di cronica iperinflazione dei
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polmoni; da considerare, allora, una cannula pit lunga per pazienti molto alti, con en-
fisema, con collo corto e massiccio, affetti da obesita patologica, con stenosi tracheale o
malacia, con compressione tracheale da massa.

Controcannula. Per alcune CT l'uso della controcannula & opzionale, per altre &€ man-
datorio perché e la cannula interna ad avere il raccordo universale da 15 mm per
connessione al circuito respiratorio. Il vantaggio principale della cannula interna e
I'immediata risoluzione delle ostruzioni delle vie aeree con pericolo di vita, nell’evento
di TCT ‘bloccata’” da coaguli o secrezioni incrostate; la contro cannula ostruita viene
sostituita senza re-intubazione tracheale. La CT con contro-cannula € certamente pilt
sicura e viene normalmente preferita. In situazioni di difficile ventilazione, come per
alte FiO2 o elevate pressioni nelle vie aeree, si deve valutare giornalmente il rischio
di ripetute disconnesioni del circuito ventilatorio per facilitare le cura della contro-
cannula. Poiché le CT con lo stesso ID potrebbero avere lunghezza e diametro esterno
(OD) differenti, va sempre consultato il manufacturer’s reference size (Fig. 41). Quando
si cambia una CT in uso con un altro tipo o marca € necessario confrontare le relative
lunghezze, diametri esterni, soprattutto se la nuova CT ha un OD maggiore (lo sto-
ma potrebbe non accettarla), se ha una minore lunghezza (il tessuto di granulazione
cuffia-correlato ostruisce la cannula ) o differente curvatura/angolazione. Il principale
svantaggio della contro cannula € che puo significativamente ridurre il diametro inter-
no effettivo della CT, aumentando il lavoro (WOB) respiratorio ed ostacolando lo svez-
zamento*. Un pericolo potenziale e costituito dalla chiusura incompleta o impropria
della cannula interna, o dalla sua disconnessione a causa dei movimenti del circuito
respiratorio, quando questo non sia, invece, agganciato alla cannula esterna. Infine, le
disconnessioni ripetute dal ventilatore, per cambiare e pulire la contro cannula, pos-
sono causare de- reclutamento®, specie in pazienti che ricevono alti livelli di PEEP e/o
pressioni inspiratorie, e possono aumentare il rischio di infezioni e VAP*. Il rapporto
rischio/beneficio dell'uso di una cannula interna deve essere misurato giornalmente:
un’indicazione pratica e che per i pazienti che richiedono piu della FiO2 > 50% e me-
glio una CT senza contro cannula. Le cannule con contro-cannula possono essere utili
nei pazienti con secrezioni bronchiali copiose e poco fluide, che rapidamente aderisco-
no alle pareti della cannula. La possibilita di lavare la contro-cannula evita cambi fre-
quenti di cannula, tuttavia i tubi con contro-cannula nei bambini pit piccoli possono
ridurre eccessivamente il diametro interno determinando resistenze troppo elevate. Le
CT fenestrate devono essere usate con cautela nei pazienti in ventilazione meccanica, e
solo in quelli che sono in imminente svezzamento dalla ventilazione.

Tipo di cannule. CT cuffiate: nelle unita di terapia intensive a maggior parte dei pa-
zienti necessita inizialmente di CT cuffiate per facilitare la ventilazione meccanica e
provvedere una protezione del tratto respiratorio inferiore. La cuffia dovrebbe essere
a alto volume/bassa pressione, e dovrebbe efficacemente chiudere la trachea ad una
pressione di non pitt di 20-25 cm H20O, per minimizzare il rischio di ischemia della mu-
cosa tracheale e susseguente stenosi tracheale. Attualmente, non € ancora possibile ga-
rantire I'isolamento del tratto respiratorio inferiore. La pressione della cuffia dovrebbe
essere monitorata regolarmente, almeno ogni 8 ore (Fig. 42), meglio se automatizza-
te, monitorate di continuo con aggiustamento della pressione (Fig. 43)*". Un’eccessiva
pressione nella cuffia & causata da CT troppo piccola, con necessita di insufflare con
una pressione maggiore della nominale della cuffia per ottenere una chiusura efficace
o da cattivo posizionamento in trachea: dilatazione della trachea o eccessivo gonfiag-
gio della cuffia o dislocamento parziale della cuffia nello stoma troppo piccolo. L'uso
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di cannule cuffiate in pediatria si limita ai pazienti in cui ¢ documentata un’aspirazione
cronica di materiale alimentare o che necessitano di ventilazione ad alta pressione. In
questi casi si utilizzano cuffie ad alto volume e bassa pressione, mantenendo la pres-
sione della cuffia la pit1 bassa possibile (tecnica di cuffiaggio della minima occlusione).
La pressione della cuffia deve comunque essere mantenuta al di sotto della pressione
di perfusione dell’epitelio delle vie aeree. Caratteristiche speciali come fenestratura,
cuffie a schiuma auto-sigillante, cuffie armate o con canale di aspirazione subglottidea
risulteranno utili in particolari circostanze. Un riassunto dei vantaggi e degli svantaggi
dei diversi tipi di cannule ¢ elencato in tabella 2.

Gestione della CT. II 1° cambio dopo la TCT dovrebbe essere tra il 5° e il 7° giorno
postoperatorio, si rimuovono le suture, si scuffia se il paziente non deve pil esegui-
re ventilazione a pressione positiva (PPV). Si riduce il calibro della cannula al calibro
subito inferiore se il paziente tollera i supporti fonatori. Si sgonfia sempre la cuffia,
perché se non si fa occorrera una totale ostruzione delle vie aeree. Nella eventuale
broncoaspirazione dalla CT I’occlusione parziale della via aerea con il catetere di aspi-
razione, insieme alla aspirazione puo determinare ipossia severa, aritmia cardiaca e,
persino, arresto cardiaco: 'aspirazione non deve mai durare pit1 di 15”, anche in assen-
za di segni clinici, deve essere intermittente ed eseguita solo in uscita dalle vie aeree,
per ridurre il volume di aria rimosso dai polmoni, I'ipossiemia ed il trauma sulle mu-
cose. L’OD (diametro esterno) del catetere di aspirazione non deve mai superare il 50%
dell’ID del lume tracheostomico in cui si aspira.

Decannulazione. La maggior parte dei pazienti puo svezzarsi fino alla decannulazio-
ne semplicemente sgonfiando la cuffia esistente, o, in alternativa, passando a una CT
senza cuffia o piu piccola. Il periodo di svezzamento prevede in genere il posiziona-
mento di una cannula fenestrata che viene tappata (utilizzando una valvola fonato-
ria unidirezionale oppure un tappo) per periodi sempre pitt lunghi fino a rimanere
chiusa per un tempo sufficientemente lungo da permettere di poter pensare ad una
sua rimozione senza rischi per il paziente*. A volte necessitano una CT con sistema
di aspirazione sottoglottidea delle secrezioni delle vie aeree, con riduzione del ri-
schio di polmonite associata alla ventilazione (VAP), o I'introduzione della valvola
fonatoria che puo aiutare il controllo delle secrezioni e deglutizione, ed assistere nel
‘ri-addestramento’ del laringe*. La valutazione della possibilita di decannulazione®
e riassunta nell’algoritmo di figura 44. In caso di fallimento della procedura di decan-
nulazione gli interventi alternativi® si fondano sulla endoscopia secondo l'algoritmo
di figura 45.

Ambiente clinico. Le TCT temporanee, soprattutto, vengono inserite quando il Pazien-
te € ancora in unita di terapia intensiva in ventilazione a pressione positiva: cio com-
porta di necessita I'uso di CT cuffiata non fenestrata, semi-rigida con cuffia gonfiata ad
aria, con contro-cannula e flangia variabile. I Pazienti con CT singola e flangia mobile
non dovrebbero essere trasferiti da unita di terapia intensiva senza contro cannula po-
sizionata®: I'ostruzione della CT € un’emergenza che espone potenzialmente a rischio
della vita. Ogni volta che e possibile dovrebbe essere usata una CT con una cannula
interna, specialmente nei pazienti, a domicilio o in corsia non intensiva, che potrebbero
non usufruire immediatamente di Personale esperto nell'emergenza respiratoria®®.
Il personale di corsia puo cambiare facilmente e velocemente la cannula interna, ri-
solvendo 1'ostruzione da secrezioni: per tutti gli operatori implicati il tipo di CT po-
sizionata deve essere chiaramente documentata e segnalata al letto del paziente, con
sostituzione disponibile immediatamente®.
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Figura 41 — Valvole fonatorie. [Fonte: Hess D.R.,
Altobelli N.P. (2014), Tracheostomy Tubes. Respi-
ratory Care. June; LIX (6), 967]

Figura 42 — Elenco delle disponibilita di CT Rusch
per area d’intervento. [Fonte: Rusch — Teleflex ca-
talogo italiano 2006, 3]
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Long-term

Acutearea | ENT | application | Paediatrics
TracheoFlex S X X X 3
TracFlex Plus x x X
Ultra x x X
TracheoFlex
TracheoFlex x X X X
TracheoFix x x X
CrystalClear Plus X X X
Biesalski x x x
SafetyClear x
PercuQuick X
PercuTwist X

Fiqura 43 — Manufacturer’s reference size per scelta e verifica di ID e OD. [Fonte:

Rusch — Teleflex catalogo italiano 2006, 3]

TRACHEOFLEX TUBE RUSCH
OROER MK/
LB 0.0 TOTAL LENGTM (cLimasgoc) OIMA  DIM B DIMC  ANGLE® (APPROX) CUFF@"  FINATION FLANGE TYPE
2 3.0mm 5.0 mm 45.0 mm 11.0mm | 15.0mm | 190 mm | 90° - L]
5 | 4.0mm 6.0mm 55.0mm Komm | 21.0mm | 20.0mm | 90° = b
i 5.0mm 20 mm £9.0 mm 18.0mm | 19.0mm |22.0mm | 90* = b
6.0mm 8.4 mm 64.0 mm 21.0mm | 19.0mm | 240mm | 90" = b
7.0mm 10.4 mm 430 mm 320mm | 10mm | 280mm | 90° 104mm |2
8.0mm 11.4 mm 88.0 mm 320mm | 21.0mm | 35.0mm | 90° N4mm |a
| 90mm 12.4 mm 1170 mm 420mm | 400mm |350mm | 90° 124mm |3
2[100mm  [1u4mm | 170mm 460mm | 360mm [350mm | 90° NAmm [a
1.0 mm 14.4 mm 1160 mm 410mm | 340mm | 390mm | 90" 144mm |2
12.0 mm 15.4 mm 116.0 mm 41.0mm | J40mm | 41.0mm | 90° 154mm |2

Figura 44 — Gestione cuffia della cannula tracheale.
[Grillo H.C. et al. (1995) Postintubation tracheal
stenosis. Treatment and results. | Thorac Cardio-
vasc Surg. CIX, 486-492]

Figura 45 — Gestione cuffia della cannula tracheale.
[Grillo H.C. et al. (1995) Postintubation tracheal
stenosis. Treatment and results. | Thorac Cardio-
vasc Surg. CIX, 486-492]
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Figura 46 — Algoritmo di
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in caso di perdita della
cuffia. CT. [Fonte: Hess
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stomy tubes and related
appliances. Respir Care.
L (4), 497-510.

Figura 47 — Algoritmo di
valutazione per decannu-
lare. [Fonte: O’Connor
H.H., White A.C. (2010)
Tracheostomy  decannu-
lation. Respir Care. LV
(8), 1076-1081]
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9) Complicanze. La scelta della CT obbedisce, purtroppo, anche alle necessita insorte a
seguito di complicanze o incidenti legati alla tracheotomia (Figg. 46-47), specialmente
nei gruppi di pazienti a piu alto rischio associato: bambini, specialmente neonati ed in-
fanti, fumatori, alcoolisti diabetici, Pazienti immunocompromessi e pazienti in terapia
cortisonica, malati neurologici®, malati cronici o con infezioni polmonari. Granuloma,
molto comune, rappresenta (56%) la lesione pit1 frequente nei pazienti portatori di CT
con eventi ostruttivi, seguiti dalla TM (23%)°7%%.

Tabella 2 — Vantaggi e svantaggi dei diversi tipi di cannule. [ Adattamento da Johns Hopkins Medicine, online,
Types of Tracheostomy Tubes]

Tipo di
cannula

Vantaggi

Svantaggi

Cannule
cuffiate

Mantenimento di volumi di ventilazione
costanti durante la VMI per assenza di
fughe d’aria.

Prevenzione di fenomeni di inalazione in
pazienti disfagici o con alterazione dello
stato di coscienza.

Possibile insorgenza di decubiti tracheali.
Nursing gestionale pilt complesso (con-
trollo della cuffia, prevenzione di ostru-
zioni accidentali del lume).

Maggiore traumatismo durante le mano-
vre di sostituzione (la presenza del mani-
cotto rende maggiore e meno uniforme il
diametro esterno).

Necessita di piu frequenti sostituzioni
(per rotture della cuffia, usura del sistema
di gonfiaggio).

Cannule non

Riduzione del rischio di insorgenza di

Difficilmente utilizzabile durante ventila-

cuffiate decubiti tracheali. zione meccanica invasiva (VMI) a causa
Fonazione a cannula chiusa. del mancato mantenimento di volumi
Maggior facilita di gestione. costanti di ventilazione e del maggior ri-
Minor traumatismo durante la manovra schio di distensione gastrica.
di sostituzione.
Facilita I'inizio del training di svezza-
mento con la progressiva riduzione del
calibro della cannula fino alla minitrache-
otomia e alla chiusura dello stoma.
Cannule Possibilita di fonazione. A parita di calibro esterno presenta un
fenestrate La presenza della contro cannula facilita lume interno ridotto rispetto alle altre

le manovre di pulizia del lume interno in
caso di ostruzione dello stesso e permet-
te di attuare una ventilazione meccanica
invasiva.

cannule.

Complessita di gestione a causa di una
dotazione maggiore di accessori.

La necessaria manipolazione della contro
cannula. potrebbe determinare un mag-
gior rischio di contaminazione batterica.
Costo piu1 elevato.

Possibilita di insorgenza di granulomi
in corrispondenza della fenestratura e
possibile rischio di lesione della mucosa
tracheale durante la manovra di bronco-
aspirazione. Tale aspetto e stato parzial-
mente migliorato con lintroduzione di
fenestrature a ‘griglia’.
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Le complicanze che comportano il blocco funzionale della CT sono le seguenti.
Tracheostomia ‘bloccata’:

ostruzione prossimale (sangue, secrezioni, croste) o distale (TM) la cannula ¢ in tra-
chea ma la punta e adesa\ impegnata sulla parete tracheale (problema di posiziona-
mento/lunghezza/forma della cannula) (Fig. 48);

granuloma della punta della cannula;

fistola tracheale/lacerazione;

la cannula e fuori posizione o fuoriuscita dalla trachea/tessuti del collo/falsa strada
(Fig. 49).

Figura 48 — Algoritmo per affrontare il fallimento nella sostituzione della CT durante un cambio di routine.
[Fonte: O’Connor H.H., White A.C. (2010) Tracheostomy decannulation. Respir Care. LV (8), 1076-1081.

| Failed tracheostomy tube change |
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Consider endoscopic guidance if available

3

Reinsertion

| Confirm position, secure tube |

Figura 49 — Elenco delle complicanze della tracheotomia. [Fonte: Grillo et al. (1995) Postintubation tracheal
stenosis. Treatment and results. | Thorac Cardiovasc Surg. CIX, 486-492]
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\

Malposizione della CT, come occlusione del lume maggiore del 50%%, e stata endosco-
picamente dimostrata nel 10% dei pazienti con TCT, ed ¢ risultata associata a difficolta di
decannulazione. La necessita di applicare pressioni o volumi alla cuffia della CT suggeri-
sce che il calibro della CT e troppo piccolo o che potrebbe essere dislocato®'.

Ostruzione della cannula: € quasi sempre dovuta ad un’inadeguata umidificazione, che
rende le secrezioni dense e crostose, con formazione di tappi di muco all’interno della
cannula; con urgenza si deve eseguire il cambio della controcannula e relativa pulizia,
oppure la sostituzione della cannula. Se I’ostruzione e parziale si prova a cambiare la can-
nula interna, e si prova a passare con un catetere da aspirazione; poi, si usa un endoscopio
flessibile ‘intubante” attraverso il lume della cannula per far diagnosi; se perdura la non
ventilazione si posiziona una nuova cannula su guida nella precedente (rail-roading )*.
L’assenza di ostruzioni delle vie aeree superiori € uno degli elementi per il successo della
estubazione®. Il rischio di occlusione con una CT ‘convenzionale’ in un collo tozzo e corto
e alto. Una terapia alternativa e sicura e l'utilizzo di CT, tipo Bivona TTS, con maggiore
lunghezza e migliori sistemi di fissaggio esterno
(Fig. 50)*. Figura 50 — Malposizionamento della CT.

Fistola transesofageatracheale: I'erosione della pa-  [Fonte: Tubes and Trachs A to Z, Bob Kac-
rete posteriore della trachea pud essere causata da  "@"¢k, Harvard Medical School Massachu-
una cannula poco adattata o con eccessivo volu- setts General Hospital, Boston, 5-10-13 Fo-

b . cus, diapositiva 34]
me della cuffia. E una complicanza rara, ma po-
tenzialmente fatale. Viene trattata inserendo una

cannula cuffiata piti lunga e correzione chirurgica
non appena le condizioni del Paziente la permet-
tono. Per ridurre questa complicanza minimizza-
re le torsioni trasmesse sulla punta della cannula
trachestomica.
Fuoriuscita della cannula. In presenza di tra-
cheotomia l'estrusione accidentale ed indesidera- oo Wrong curvature,

\ . : obstructed by anterior
ta della cannula & sempre un evento drammatico posterior tracheal wall

in quanto i tessuti connettivali che circondano Skt
la tracheotomia, soprattutto se di recente con-
fezionamento, tendono a collassare in assenza
della cannula. La cannula deve essere riposizio-
nata in breve tempo (Fig. 51). Predispongono al-
la decannulazione .obesité patglogica, collo corto Kher S., O'Connor H.H. (2010) When fo
e spesso, compressione delle vie aeree da tumore, change a tracheostomy tube. Respir Care.
calibro della cannula inappropriato all'anatomia 1y (8) 1069-1075]
del paziente (non abbastanza lungo o a curvatu-
ra sbagliata), vestiti e medicazione sotto la flangia,
fissatore della cannula troppo lento, in corso di ri-
posizionamento del paziente®*.
Nel paziente in ventilazione meccanica potran-
no essere presenti:
* pressioni aumentate (VC) — volumi ridotti (PC);
e impossibilita a passare con catetere
d’aspirazione;
e ridotti o aboliti rumori del respiro enfisema
sottocutaneo.

Figura 51 — Radiogramma TC Computed
che mostra la cannula tracheale impegna-
ta in una falsa strada. [Fonte: White A.C.,
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Nel paziente in respiro spontaneo:
* cannula esternamente in posizione diversa con flangia non pit1 adesa al collo o cannula
ad un diverso angolo, di solito da un lato;
* capacita di parlare anche senza coperchio o valvola fonatoria;
¢ impossibilita a passare con catetere d’aspirazione oltre la fine della cannula in trachea:
lo stoma interno tracheale potrebbe chiudersi entro 24-48 ore®.
Nelle figure 52 e 53 sono riportati gli algoritmi gestionali per le emergenze nei pazienti
laringectomizzati e tracheostomizzati, rispettivamente, del UK National Tracheostomy
Safety Project®.

Figura 52 — CT Bivona TTS in paziente con collo corto e tozzo. [Fonte: Gupta R., Frattini ]. (2015) Bivona
Hyperflex Tracheostomy Tube; Longer Is Better. Am | Respir Crit Care Med. CXCI, A3005.

Figura 53 — Algoritmo di gestione della dislocazione/decannulazione accidentale della CT. [Fonte: O’Connor
H.H., White A.C. (2010) Tracheostomy decannulation. Respir Care. LV (8), 1076-1081]

| Trachoostomy distodgement | [ Tracheostomy distodgement | | Tracheostomy disiodgement |
]
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Figura 54 — Algoritmo di gestione delle emergen-
ze del laringectomizzato. [Fonte: UK National
Tracheostomy Safety Project (algorithm), Review
01\04\2016. CPR_cardiopulmonary resuscitation.
ABCDE _airway, breathing, circulation, disability,
exposure. LMA_laryngeal mask airway. ETT_endo-
tracheal tube.

Emergency laryngectomy management
Call for airway expert help J
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s the wmprowveng ! Continue ABCDE assessment
No
REMOVE THE TUBE FROM THE LARYNGECTOMY STOMA if present
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National Tracheostormy Safety Project Review date 14/18 Feedback & resources af www tracheostormy orp uk

Figura 55 — Algoritmo di gestione delle emergen-
ze del tracheostomizzato. [Fonte: National Tra-
cheostomy  Safety Project (algorithm), Review
01\04\2016. CPR_cardiopulmonary resuscitation.
ABCDE_airway, breathing, circulation, disability,
exposure. LMA_laryngeal mask airway. ETT _en-
dotracheal tube]

Emergency tracheostomy management - Patent upper airway
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A Mapleson C system (0. Waters circuit’) may help sssesment if available
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National Tracheostomy Safety Project. Review date 1/4/10. Feedback & resources at www tracheostomy.org.uk

Stenosi tracheale: progressiva e permanente riduzione del lume, con sostituzione del
normale tessuto di rivestimento tracheale con tessuto fibroso, cioe tessuto cicatriziale a
lato della CT, spesso causata da un eccessivo gonfiaggio della cuffia™”. Secondo Grillo
HC?si distinguono le stenosi in figura 54. Le lesioni isto-patologiche che la TCT produce
in trachea a 3 settimane sono aumento del diametro del lume tracheale, del numero di
vasi capillari, dello spessore del tessuto sub epiteliale e del numero di fibroblasti e linfo-
citi: «tracheostomy is not an innocent procedure»”. Frequentemente la granulazione si
forma nel sito della cuffia; il rischio di stenosi aumenta con la durata della intubazione,
cannule tracheali grandi od eccessivamente mobili, infezione tracheale e sesso femminile.
La erosione della parete tracheale da parte della punta della cannula, che condurrebbe a
stenosi, puo essere evitata dalla selezione di cannula appropriata per lunghezza, grandez-
za e curvatura. Le cannule che si ammorbidiscono leggermente con il calore del corpo e
quelle che possiedono la flangia movibile si conformano meglio alla trachea e riducono
il trauma sulle pareti tracheali provocato dall’apice della cannula. La diagnosi puo essere
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Figura 56 — Immagine TAC di stenosi tracheale
sottoglottica. [Fonte: Scuola di Scienze della Salute
Umana, Cinelli F., Tesi per Master di II livello in
pneumologia interventistica, Il Ruolo della bron-
coscopia nel percorso della decannulazione: dalla
letteratura all’esperienza di Montecatone Rehabili-
tation Institute , 26]

Figura 57 — Algoritmo diagnostico-terapeutico
broncoscopio della stenosi tracheale. [Fonte: Gal-
luccio G. (2012) Trattamento della dispnea nei
pazienti con stenosi e/o malacia tracheobronchiale.
Evidenze sul trattamento endoscopico: gli stent. 3°
corso di Pneumologia interventistica, Firenze 8-9
giugno 2012]

Figura 58 — Curva flusso-volume alla spirometria
in una stenosi tracheale. [Fonte: Patelli M., Dipar-
timento di Scienze Oncologiche, U.O. Endoscopia
Toracica-Pneumologia, Ospedale Maggiore-Bella-
ria, Azienda USL Bologna, Le complicanze dell’in-
tubazione e della Tracheotomia, diapositiva 29]
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Figura 59 — Tracheomalacia. [Fonte: Scuola di
Scienze della Salute Umana, Cinelli F., Tesi per
Master di II livello in pneumologi interventistica,
Il Ruolo della broncoscopia nel percorso della de-
cannulazione: dalla letteratura all'esperienza di
Montecatone Rehabilitation Institute, 26]

confermata con la radiografia standard, la TAC o I'endoscopia (Figg. 55-56), o con la spi-
rometria (Fig. 57). Per la maggior parte delle stenosi tracheali gravi, con sintomatologia
clinica severa, la terapia ¢ endoscopica o chirurgica: resezione-anastomosi, tecnica endo-
scopica conservativa che consiste in dilatazioni periodiche progressive, dilatazione del
Iume tracheale con il laser in endoscopia, posizionamento di stent e della cannula a T di
Montgomery” L’unica opzione perseguibile per via tracheostomica e rappresentata dal
posizionamento della cannula a T di Montgomery, anche in stenosi complesse™.
Tracheomalacia: € un indebolimento della parete tracheale causato da un danno ische-
mico della trachea (Fig. 58). La TM riconosce come cause comuni la TCT e l'intubazione
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Figura 60 — Le tracheomalacie, TBM ed EDAC.
[Fonte: Galluccio G. (2012) Trattamento della di-
spnea nei pazienti con stenosi e/o malacia tracheo-
bronchiale. Evidenze sul trattamento endoscopico:

Figura 61 — Cannula tracheale XLT-Shiley 8.0 di-
stale inserita in uno Y-stent al silicone Novatech
20x14x14 mm per Tracheomalacia e difetto trache-
ale. [Fonte: Session: Advances in therapeutic bron-

gli stent. 3° corso di Pneumologia interventistica,

choscopy. September 30, 2015. PA4872]
Firenze 8-9 giugno 2012] —

Tracheomalacia

TBM (Trachcobronchial Malacia)
- weakness of the trachecbronchial cartilaginous structures

EDAC (Excessive Dynamic Airway Collapsc)
= axcessive bulging of the posterior membrane into the airway lumen dunng
axhalation

Collapse >50% during
breathing

endotracheale, e puo anche essere una causa di insuccesso dello svezzamento dalla venti-
lazione meccanica”™, e il collasso dinamico delle vie aeree rappresenta la pit1 frequente dia-
gnosi primaria che conduce a tracheotomia nei soggetti in cui e fallita la decannulazione™
(Fig. 59). La dilatazione tracheale e la tracheomalacia (TM) da TCT prolungata possono
causare severe difficolta nei Pazienti con ventilazione meccanica. E importante riconosce-
re quando il trattamento conservativo con speciali CT non risolve la situazione, e necessita
il posizionamento di uno stent. Tra i possibili interventi vi ¢ I'inserimento broncoscopio
di uno stent ad Y al silicone in cui si posizione poi una CT extralong distale con buoni ri-
sultati (Fig. 60)”. Nelle le lesioni iatrogene tracheali post-TCT, sotto sorveglianza endosco-
pica, e possibile il trattamento conservativo della trachea superiore: nei pazienti ventilati
la terapia € conservativa con intubazione endotracheale o CT posizionati nella trachea
inferiore. Quando le lesioni erano localizzate nella trachea inferiore con cannula endotra-
cheale o tracheostomica o attraverso il posizionamento di stent a Y. La chirurgia andrebbe
eseguita nelle fistole trachea-esofagee e quando fallisce il trattamento conservativo™. In
figura 61 é riportato l'algoritmo dei criteri di scelta della CT.

4. Conclusioni

La scelta della CT e fondamentale per I’ottimale funzionamento della TCT e per evitare
I'insorgenza di complicanze. I clinici devono conoscere la grande variabilita nelle carat-
teristiche e funzionalita delle CT attualmente disponibili e riconoscere che la variabilita
anatomica limita la applicabilita universale di un singolo tipo di CT, al fine di selezionare
la cannula che meglio si adatta al singolo Paziente, considerando, pure, che le richieste di
questo potrebbero cambiare in ogni momento. La scelta corretta della CT per il paziente e
prioritaria, persino se questo rendesse piu difficile, o impossibile, la PDT, richiedendo la
conversione alla tecnica chirurgica. E fondamentale sapere da parte di tutti gli operatori
implicati il tipo di CT posizionata che deve essere chiaramente documentato, e segnalato
al letto del paziente, con sostituzione disponibile immediatamente. E responsabilita del
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medico la scelta del tipo di cannula da adottare sulla base di una complessa valutazione
clinica e anatomica del paziente, della sua esperienza clinica e, soprattutto in ambito ria-
bilitativo, la scelta deve essere vincolata oltre che dagli aspetti sopra elencati, anche dalla
realta familiare e sociale in cui il paziente si verra a trovare alla dimissione. La decisione
di usare una specifica CT sara fatta nel migliore dei modi con l'apporto dello staff medico
del personale sanitario, e, se appropriato, del paziente.
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Appendice

Complicanze precoci (durante la procedura di tracheostomia o subito dopo):

sanguinamento;

pneumotorace;

pneumomediastino;

enfisema sottocutaneo;

lesione all’esofago e false strade;

lesione ai nervi motori delle corde vocali (nn. laringeo ricorrente);

ostruzione della tracheostomia per coagula, muco, pressione delle pareti delle vie ae-
ree. Le ostruzioni possono essere prevenute dall’aspirazione, umidificando l'aria e se-
lezionando la cannula pili appropriata;

breccia larga con difficolta di PPV nei pretermine (UTI neonatale);

decannulazione accidentale;

infezione della ferita o polmonari;

arresto respiratorio/apnea.

Complicanze tardive con cannula tracheostomica in sede:

rimozione accidentale della cannula (decannulazione accidentale);

infezione in trachea e dell'emergenza della cannula o polmonare;

danno della trachea per diverse ragioni, comprese pressione della cannula, infezioni
batteriche con potenziali cicatrici stenosanti e retraenti, attrito di cannula che si muove
troppo;

ostruzione della cannula;

granulomi dello stoma, intraluminali e soprastomali;

difficile deglutizione per disfagia ed aspirazione;

emorragia massiva;

stenosi tracheale;

tracheomalacia;

afonia.

Complicanze ritardate che possono risultare dalla presenza a lungo termine della cannula
tracheostomica:

erosione della trachea causata dalla cannula che sfrega su di essa (tracheomalacia);
sviluppo di fistola tracheo-esofageo;

sviluppo di escrescenze carnose (tessuto di granulazione) che puo richiedere la rimo-
zione chirurgica prima della decannulazione;

restringimenti o collasso delle vie aeree sotto il sito della tracheostomia, potenzialmen-
te richiedente una chirurgia riparativa;

fistolatracheo-cutanea persistente e prolasso della parete tracheale;

rimossa la cannula, l'apertura puo non chiudersi su se stessa. Le cannule che rimango-
no in loco per 16 settimane o pil1 a lungo sono pit1 a rischio della necessita di chiusura
chirurgica.



L’ecografia endobronchiale (EBUS) radiale nella
diagnosi di noduli polmonari periferici di diametro
inferiore a 2-3 cm: la nostra esperienza

Ilaria Valentini, Andrea Mussoni, Luigi Arcangelo Lazzari AgIT

l. Introduzione
.1 Noduli polmonari periferici

Le lesioni polmonari periferiche sono opacita focali radiografiche caratterizzate come
noduli (se < 3cm) o masse (se > 3 cm). Il nodulo polmonare solitario (NPS) & definito co-
me un’opacita polmonare intraparenchimale di diametro < 3 cm circondata da tessuto
normale e in assenza di atelettasie e/o adenopatie associate riscontrata occasionalmente
alla radiologia tradizionale o con la TC. In base alle caratteristiche all'imaging distinguia-
mo noduli solidi, ground glass puri o misti. La probabilita di malignita di noduli con
diverse caratteristiche densitometriche e variabile (63% per i noduli parzialmente solidi,
18% per i non solidi e 7% per i solidi)'. Allo stato attuale le raccomandazioni per i noduli
polmonari solidi con diametro massimo inferiore a 8 mm indicano la necessita di una ca-
ratterizzazione istologica in caso di crescita del nodulo (a meno che non esistano precise
controindicazioni) e di un follow-up di 2 anni come limite per ritenere un nodulo solido
stabile e, pertanto, non meritevole di ulteriori indagini diagnostiche. I noduli di dimen-
sioni maggiori sono invece passibili di ulteriori indagini quali PET total body e/o campio-
namento. Le due principali linee guida, basate sulle evidenze cliniche della letteratura,
per il management del nodulo polmonare solido indeterminato ed incidentale, quelle del-
la Fleischner Society proposte nel 2005 e quelle dell’ ACCP (American College of Chest
Physicians) del 2013, tengono conto delle dimensioni del nodulo e dei fattori di rischio
individuali del Paziente. Le prime considerano i noduli con diametro massimo inferiore
o uguale a 8 mm, le seconde anche noduli di dimensioni maggiori*. Per quanto riguar-
da le lesioni ground glass pure, le linee guida dell’ ACCP 2013 suggeriscono, se il nodulo

* Ilaria Valentini, dirigente medico di I livello U.O. Pneumologia — Dipartimento Malattie dell’Apparato Respi-
ratorio ASL della Romagna ambito di Rimini. Andrea Mussoni, dirigente medico di I livello U.O. Pneumologia
— Dipartimento Malattie dell’ Apparato Respiratorio ASL della Romagna ambito di Rimini. Luigi Arcangelo Laz-
zari Agli, direttore U.O. Pneumologia — Dipartimento Malattie dell’Apparato Respiratorio ASL della Romagna
ambito di Rimini.

L. Corbetta (a cura di), Hot Topics in Pneumologia Interventistica, ISBN (online) 978-88-6453-538-8,
ISBN (print) 978-88-6453-537-1, CC BY 4.0, 2017 Firenze University Press
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ha un diametro = di 5 mm, di dimostrarne, con un follow-up a 3 mesi, la risoluzione o la
persistenza; in quest’ ultimo caso potrebbe trattarsi di un’iperplasia adenomatosa atipica
(AAH) o di un adenocarcinoma in situ (AIS). Sebbene in una piccola percentuale di casi si
tratti di un adenocarcinoma invasivo, I'approccio invasivo (biopsia/chirurgia) non e indi-
cato a meno che la lesione aumenti di dimensioni o mostri la comparsa di una componen-
te solida nel contesto’. La diagnosi differenziale va effettuata tra noduli maligni primitivi
broncogeni, linfomi, carcinoidi, sarcomi e metastasi. Numerose sono anche le lesioni beni-
gne da considerare tra cui i noduli displastici: fibromi, amartomi, blastomi, neuro fibromi;
i noduli inflammatori infettivi e non come granulomi tubercolari, sarcoidei, istoplasmosi,
nocardiosi, polmoniti, ascessi polmonari, cisti idatidee, i noduli necrobiotici, reumatoidi,
la granulomatosi di Wegner, le polmoniti rotonde.

1.2 Diagnosi dei noduli polmonari periferici

La lobectomia, in pazienti con una lesione polmonare periferica con una probabilita
molto alta pre test di malignita, e indicata dalle linee guida, ma studi di screening con
TC torace hanno dimostrato che dal 18 al 34% di interventi sono eseguiti in pazienti con
noduli benigni. Di conseguenza un tentativo di diagnosi mini invasiva & fortemente sug-
gerito*>*7#. Differenti sono le metodiche di prelievo. Se ne possono distinguere per via
endobronchiale o per via transparietale. Nelle lesioni periferiche I'approccio diagnostico
€ pitl complesso rispetto a cio che accade per le lesioni centrali e la broncoscopia e 'ago-
aspirato trans-parietale TC-guidato (TTNA) sono utilizzati con uguale frequenza nei di-
versi centri. La TTNA ha un successo diagnostico molto elevato, prossimo al 90%°, ma si
associa ad una percentuale di pneumotorace complessivamente pari al 15% e molto piut
alta, rispetto a cio che accade per le lesioni centrali, in alcuni specifici casi (es. pazienti
con BPCO, lesioni distanti dalla pleura). I campionamenti per via endobronchiale posso-
no essere effettuati in assenza di guida, ma la sensibilita della metodica in questo caso e
inferiore al 20%, oppure utilizzando una guida. Fortunatamente, la recente introduzione
di nuove tecniche di imaging (EBUS radiale, navigazione elettromagnetica, broncoscopia
virtuale, broncoscopia ultrasottile) che servono come guida per gli strumenti broncosco-
pici di prelievo (pinze, aghi, spazzole) ha consentito di migliorare le performance dia-
gnostiche della broncoscopia, ed una recente metanalisi ha attribuito alla broncoscopia
guidata da queste nuove tecniche di imaging una sensibilita del 70% nella diagnosi di
lesioni periferiche’. La piu utilizzata ¢ la guida fluoroscopica con la quale la sensibilita
della procedura varia dal 20 all’84% per le lesioni maligne e dal 35% al 56% per le lesioni
benigne. Le complicanze sono nettamente inferiori rispetto alla TTNA. Altre guide sono:
la TC toracica associata alla broncoscopia virtuale (sensibilita del 65,4%); la navigazione
elettromagnetica (sensibilita variabile dal 59% al 71%), navigazione elettromagnetica ed
EBUS (sensibilita dell’'88%); guida EBUS (sensibilita dal 49 all’'88% per le lesioni maligne;
73% complessiva)®’. Una metanalisi che considerava i prelievi sotto guida fluoroscopica
precedenti all'utilizzo della minisonda EBUS notava una sensibilita complessiva del 33%
per lesioni con diametro inferiore a 2 cm e del 62% per lesioni con diametro superiore a
2 cm'. EBUS-TBLB ha migliorato la resa diagnostica dell’investigazione endobronchiale
delle lesioni polmonari periferiche ad un livello pit simile alla biopsia percutanea TC gui-
data con un miglioramento della sensibilita soprattutto per lesioni di pil1 piccolo calibro.
Nella metanalisi pit1 recente pubblicata sull’European Respiratory Journal del 2011 e sta-
ta notata una resa diagnostica complessiva per le lesioni periferiche di 20 mm del 56,3%
che e solo modestamente inferiore rispetto alle lesioni > di 20 mm (77,7%)*. In uno studio
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prospettico di Herth e colleghi e stato dimostrato che 1'utilizzo della sonda EBUS radiale
permette anche di campionare lesioni non visualizzabili alla fluoroscopia poiché di esigue
dimensioni e, pertanto, di evitare procedure di tipizzazione alternative tra cui la chirurgia
stessa. Il ricorso alla chirurgia e stato evitato nel 17% dei casi'?. Un recente studio giappo-
nese ha messo in evidenza come, attraverso l'utilizzo della minisonda radiale, sia possi-
bile anche identificare e campionare per via endoscopica lesioni a vetro smerigliato pure
o con componente subsolida. Gli Autori affermano che, la resa diagnostica delle biopsie
transbronchiali sottoguida EBUS radiale, in questo tipo di lesioni, ¢ inferiore a quella della
TTNA e della stessa metodica su lesioni solide, in particolare nel primo preso come rife-
rimento la resa diagnostica risulto del 65%, invece nel secondo studio del 46% nel puro
ground glass e del 59% nelle lesioni miste'>'**>,

1.3 La minisonda EBUS radiale

La sonda miniaturizzata venne sviluppata negli anni "90 e puo essere utilizzata per
andare nella periferia del polmone. La minisonda EBUS ha una frequenza di 20 MHz con
immagini a 360°, profondita di penetrazione di 4-5 cm, risoluzione <1 mm, aspettativa
di vita 50-100 procedure. Esistono diverse marche in commercio con differenti diame-
tri. Se utilizzate con la guida la minisonda di diametro di 1,4 mm puo essere introdotta
attraverso un canale operativo di 2 mm, quella di diametro di 1,7 mm in uno di 2,6 mm
altrimenti entrambe possono essere inserite in un canale operativo di 2,2 mm (Fig. 1). La
differenza di impedenza tra il tessuto polmonare normale e le lesioni polmonari lo ha reso
un importante strumento per l'identificazione delle lesioni polmonari. Gli ultrasuoni sono
completamente riflessi dall’aria presente nei polmoni dando I'impressione di una ‘tem-
pesta di neve’. Una volta che la sonda e dentro la lesione I'immagine cambia e permette
una visione dettagliata della stessa. I tumori solidi tendono a presentarsi come immagini
ipoecogene con un bordo brillante che li distingue dal polmone circostante. Le immagini
ecografiche di tessuto infiammatorio o di atelettasie sono meno omogenee a causa delle
differenti strutture all’interno della lesione e la componente fluida € anecogena. Autori
giapponesi hanno anche attribuito il segno della cosiddetta ‘bufera di neve’ alle lesioni
ground glass pure e quello della ‘mista bufera’ di neve alle lesioni con componente subso-
lida. Quando la lesione viene raggiunta dalla sonda radiale, questa viene retratta prima di
inserire la pinza bioptica attraverso il canale di lavoro. Herth e colleghi hanno per la pri-
ma volta utilizzato la minisonda EBUS nel 2002 per identificazione di lesioni periferiche e
come guida per biopsie transbron-
chiali. La posizione della sonda  Figura 1 — Minisonda EBUS radiale.

EBUS radiale in relazione alla le-
sione puo essere centrale (dentro
il target) o adiacente’. La presenza
del segno del bronco o bronchus

sign, definito come bronco che

giunge direttamente alla lesione, W‘
€ un potente fattore predittivo per )u_

il successo della biopsia transbron-

chiale sotto guida EBUS radiale. In

uno studio di Minezawa e colle-

ghi vennero considerati 149 casi di
biopsia trans bronchiale sotto gui-
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da EBUS e furono analizzati i fattori prognostici predittivi della resa diagnostica di tale
metodica. Dall’analisi univariata che condussero emerse che le dimensioni della lesione, la
visibilita della lesione all’'RX torace e la presenza di bronchus sign erano significativi per
il definitivo risultato della biospia, dall’analisi multivariata solo il bronchus sign risultava
essere fattore prognostico predittivo di corretta resa diagnostica®.

2. Scopi dello studio

Obiettivi primari dello studio sono la resa diagnostica degli agoaspirati transbronchiali
e delle biopsie transbronchiali sotto guida fluoroscopica, associata ad EBUS radiale, di le-
sioni con diametro maggiore inferiore ai 2-3 cm ed il confronto con i dati della letteratura
per valutare i vantaggi dell’associazione delle due metodiche, presso il nostro centro cui
afferisce un bacino d’utenza di una provincia di dimensioni medie (335000 abitanti circa).

Obiettivi secondari sono la resa diagnostica rispettivamente nelle lesioni benigne e
nelle lesioni maligne, nelle lesioni ground glass pure e sub solide ed in lesioni senza fran-
co segno del bronco. Valutazione delle sedi dove € possibile avere una resa diagnostica
maggiore e, infine, descrizione delle procedure di raccolta dei campioni nella pratica cli-
nica quotidiana.

3. Materiali e metodi

Da settembre 2012 a giugno 2015, presso 'Endoscopia Toracica della provincia di Ri-
mini, sono state effettuate 177 fibrobroncoscopie con l'utilizzo di sonda EBUS radiale in
associazione alla guida fluoroscopica. I dati degli esami eseguiti sono stati desunti dal da-
tabase di refertazione degli esami endoscopici in uso presso il nostro centro e dalle cartelle
cliniche elettroniche utilizzate presso il nostro nosocomio. Di tutti i pazienti con noduli
sono stati valutati: dimensione, sede e caratteristiche TC della lesione, presenza o meno
di bronchus sign, visibilita della lesione con fluoroscopia e mediante rEBUS, risultati dei
prelievi effettuati in termini di referto citologico, istologico, se era stata effettuata una sola
indagine diagnostica o se il paziente era stato sottoposto anche a TTNA ed in quest’ultimo
caso se questa era stata fatta prima o dopo la fibrobroncoscopia. Sono stati raccolti inoltre i
report degli eventuali interventi chirurgici eseguiti ed i referti di anatomia patologica. Per
quei pazienti inoperabili o per cui non era indicato un intervento chirurgico, poiché le le-
sioni erano benigne, sono stati raccolti dati relativi al follow-up radiologico. Di questi 177
pazienti sottoposti a fibrobroncoscopia con EBUS radiale 93 avevano alla TC torace noduli
di diametro massimo di 3 cm, 53 avevano lesioni di diametro minore o uguale a 2 cm. Le
localizzazioni piu frequenti dei noduli periferici erano: il segmento apicodorsale del lobo
superiore sinistro (15/93), il segmento apicale del lobo superiore destro (10/93), i segmenti
anteriori di entrambi i lobi superiori (10/93 nel lobo superiore destro e 9/93 nel lobo supe-
riore sinistro), il segmento posteriore del lobo superiore destro (9/93) ed il segmento api-
cale del lobo inferiore destro (8/93). Le lesioni erano noduli solidi in 77 casi, noduli ground
glass puri in 4 casi o lesioni miste in 12 casi. Il segno del bronco era presente in 54 su 93
noduli esaminati. La lesione veniva dapprima identificata mediante fluoroscopia, in 81
pazienti era ben evidente, in 12 pazienti invece la fluoroscopia non permetteva di eviden-
ziarla esattamente ed in 4 di questi neanche la sonda EBUS radiale permetteva di vederla
pertanto non si € proceduto con i prelievi. In 2 casi e stata utilizzata la guida (guide sheat)
per l'introduzione della pinza bioptica. Tutti gli agoaspirati e le biopsie transbronchia-
li attraverso fibrobroncoscopia sono state eseguiti utilizzando fibrobroncoscopi flessibili
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(Olympus; Tokyo, Giappone o Pentax Tokyo Giappone) e videobroncoscopi Olympus in
anestesia locale con lidocaina al 2% e con sedazione con midazolam in dosi variabili da 1
a 5 mg. L’analisi ultrasonografica ¢ stata effettuata utilizzando una sonda ecografica fles-
sibile a 20 MHz di frequenza (EU-M 30; Olympus) (Fig. 2). La parete bronchiale ed i suoi
strati sono stati esaminati a 360°. Una volta identificato il bronco tributario della lesione
¢ stata rimossa la sonda radiale ed introdotto l'ago o la pinza. Il materiale proveniente
dall’agoaspirato veniva posto su piu1 vetrini, a loro volta strisciati e fatti asciugare a secco
all’aria e colorati con Diff-Quick per essere visionati per la ROSE (Fig. 3), o lasciati a sec-
co o posti in alcool per le colorazioni successive effettuate in laboratorio; oppure raccolto
per ottenere il citoincluso o il coagulo (tissue clot core). Per i dettagli di lavorazione del
materiale si rimanda ad un precedente lavoro di Chest 2015'". In caso di dubbi diagnosti-
ci su lesioni apparentemente benigne il materiale prelevato e stato posto direttamente in
soluzione fisiologica per esame colturale. I campioni raccolti con pinza bioptica sono stati
posti direttamente in formalina per esame istologico. A volte € stato effettuato uno striscio
su vetrino del materiale bioptico da colorare con colorazione rapida per ROSE.

Figura 2 — Visualizzazione endoscopica, ecografica e fluoroscopica durante la procedura.
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4. Statistica

Sono stati considerati adeguati tutti i prelievi risultati diagnostici per neoplasia polmo-
nare e tutti i prelievi con riscontro di flogosi o patologia non neoplastica. Sono stati consi-
derati veri positivi (VP) solo i prelievi diagnostici per neoplasia. Sono stati considerati veri
negativi (VN) i prelievi che hanno prodotto una diagnosi di flogosi o patologia benigna
confermata dal successivo riscontro chirurgico o clinico-radiologico. Falsi negativi (FN)
tutti i prelievi non diagnostici e tutti i prelievi risultati negativi o flogistici in cui i pazienti
hanno avuto un successivo riscontro chirurgico o clinico- radiologico o di campionamento
TC guidato di neoplasia.

I dati di sensibilita, e accuratezza diagnostica sono stati calcolati come ‘percentuale’
delle lesioni campionate.

5. Risultati

Dei 93 pazienti 61 avevano lesioni maligne, 30 benigne, in 2 pazienti non sono stati
eseguiti campionamenti di alcun tipo e gli stessi soggetti hanno rifiutato di sottoporsi a
chirurgia, i noduli rispettivamente solido e ground glass sono rimasti stabili nei successivi
follow up radiologici. In 4 casi in totale non ¢ stato fatto alcun prelievo endoscopicamente
poiché la lesione non risultava visibile all’ecoendoscopia e nemmeno alla fluoroscopia, in 2
di questi la diagnosi e stata effettuata con prelievo TC guidato. Le diagnosi definitive sono
risultate: 37 adenocarcinomi polmonari, 11 carcinomi squamocellulari polmonari, 4 micro-
citomi, 1 metastasi da carcinoma mammario, 2 metastasi da carcinoma del colon, 1 da adeno-
carcinoma endometriale, 2 metastasi da carcinoma vescicale e 1 renale, 2 carcinoidi, 1 MALT
linfoma, 14 flogosi, 1 emangioendotelioma, 2 sarcoidosi, 2 silicosi, 3 amartomi, 3 polmoniti
organizzative, 1 nodulo necrobiotico, 2 parenchimi polmonari normali, 1 tubercolosi e 1 pol-
monite eosinofila. La conferma chirurgica e stata ottenuta in 39/93 casi, 2 casi sono stati persi
nel follow-up, gli altri sono stati seguiti con follow-up clinico radiologico. La biopsia transpa-
rietale Tc guidata e stata effettuata in 20 su 93 casi, in 15 e stata eseguita dopo la EBUS radiale
e in 4 prima della stessa. 46 sono risultati i prelievi veri positivi (neoplasie maligne) e 26 i veri
negativi (lesioni benigne). In totale quelli diagnostici sono risultati 72 con una resa complessiva
dell’81%. Gli esami citologici sono stati eseguiti in 61 casi e quelli istologici in 70, entrambi in
44 e il tissue clot core & stato ottenuto in 4 casi (in 3 casi & risultato diagnostico). Si & osservata
concordanza cito-istologica 34 volte, mentre negli altri 10 casi i prelievi non erano concordi.
Nel sottogruppo di pazienti con lesioni solide alla TC torace (77/93), in 58 su 74 in cui & stato
effettuato 'esame questo e risultato diagnostico (39 veri positivi, 19 veri negativi) con un‘accu-
ratezza del 78%. Tra coloro con lesioni subsolide (12/93), in 10 il prelievo e risultato diagnostico
(83%), nei 2 casi falsi negativi la lesione non era ben visualizzabile con fluoroscopia ed in uno
neanche con EBUS radiale. Nelle lesioni ground glass pure (4/93) 3 sono risultate le procedure
ecoendoscopiche diagnostiche (75%). Se consideriamo inoltre i noduli con bronchus sign pre-
sente (54/93) in 50 casi I'esame é risultato diagnostico (92%); invece tra i 39 casi in cui non
era presente tale segno l'accuratezza ¢ stata inferiore (56%), in particolare in 4 pazienti il
prelievo non e stato effettuato poiché 1’opacita non risultava visibile con EBUS radiale, 2
di questi noduli sono stati tipizzati con TTNA: uno é risultato un carcinoide, I'altro flogosi.
Nel sottogruppo di pazienti con lesioni di diametro inferiore a 2 cm (53), 37 sono risulta-
ti i prelievi diagnostici (75%); in 4 casi il nodulo non era visibile con EBUS radiale. Infine
considerando le sole lesioni benigne la procedura é risultato diagnostica nel 93% dei casi;
per quanto riguarda le sole maligne nel 77% dei pazienti (Tab. 1). Tale dato non é concorde
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con cio che viene descritto in letteratura dove la maggiore resa diagnostica si ha per le le-
sioni maligne. Considerando le sedi dei noduli la migliore resa diagnostica e stata nel lobo
medio (100%) analogamente ai dati pubblicati, coinvolto pero nello studio presente, in un
numero esiguo di soggetti. Tra le sedi maggiormente interessate dalle lesioni la resa dia-
gnostica & stata dell’'80% rispettivamente nel segmento anteriore del lobo superiore destro
e nel segmento apicodorsale del lobo superiore sinistro, del 77% nel segmento posteriore
del lobo superiore destro, del 75% nel segmento apicale del lobo inferiore destro e rispetti-
vamente del 70% e del 66% nel segmento apicale del lobo superiore destro e nel segmento
anteriore del lobo superiore sinistro.

Tabella 1 — Influenza della resa diagnostica endoscopica in base alle differenti caratteristiche delle lesioni.

Variabili Totale (n. 93) Diagnosi definitiva con EBUS

TBNA e TBB

Si No

Lesioni con diametro massimo 93 (100%) 72 (77%) 21 (23%)
inferiore a 30 mm (media+DS
19.49+6.88)
lesioni tipizzate con EBUS 89 (96%) 72 (81%) 17 (19%)
Lesioni con diametro massimo 53 (57%) 37 (70%) 16 (30%)
inferiore a 20 mm (media+DS
14.64+4.59)
Lesioni tipizzate con EBUS 49 (53%) 37 (76%) 12(24%)
Eziologia della lesione
Maligne 62 (67%) 47 (76%) 14 (23%)
Benigne 29 (31%) 26 (89%) 2 (7%)
Stabili non tipizzate 2 (2%)
Lesioni tipizzate con EBUS
Maligne 61 (66%) 47 (77%) 14 (23%)
Benigne 28 (30%) 26 (93%) 2 (7%)
Bronchus sign n. (%)
Presente 54 (58%) 50 (93%) 4 (7%)
Assente 39 (42%) 22 (56%) 17 (44%)
Assente tipizzate con EBUS 35 (38%) 22 (63%) 13 (37%)
Caratteristiche della lesione n.
(%) 77(83%) 58 (75%) 19 (25%)
Solida 74 (80%) 58 (78%) 16 (22%)
Solida tipizzata con EBUS 12 (13%) 10 (83%) 2 (17%)
Subsolida 4 (4%) 3 (75%) 1(25%)
Ground glass 3 (3%) 3 (100%)

Ground glass tipizzate con EBUS

6. Discussione

L’utilizzo della minisonda EBUS radiale e ormai adottato da numerosi centri come
supporto per 'identificazione di lesioni polmonari periferiche per I'esecuzione di prelievi
mirati. Nella nostra esperienza la pratica di effettuare biopsie transbronchiali con guida
fluoroscopica € in vigore da anni. Da 3 anni circa e stata introdotta la tecnica di associa-
zione di 2 metodiche: fluoroscopia ed EBUS radiale che é diventata pratica comune so-
prattutto per quanto riguarda lesioni di diametro massimo inferiore a 3 cm. Questo studio
osservazionale € volto ad evidenziare l'attivita svolta ed i risultati ottenuti con I'introdu-
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zione della sonda ecoendoscopica in una endoscopia toracica di una provincia di medie
dimensioni in cui operano medici con esperienza in campionamenti con guida fluorosco-
pica. In accordo con i dati della letteratura la minisonda radiale ha permesso di ottenere
una buona resa diagnostica sia per lesioni maligne che benigne sia di diametro massimo
inferiore ai 3 cm, sia inferiore ai 2 cm. I risultati ottenuti sono sovrapponibili a quelli ripor-
tati in una recente metanalisi che ha considerato studi in cui veniva utilizzata la minison-
da EBUS radiale in associazione a differenti altre guide come la fluoroscopia (sensibilita
del 77% per lesioni maligne nel nostro studio vs 73% nella metanalisi riportata)*. La sen-
sibilita della metodica si e rivelata di gran lunga superiore alla sola fluoroscopia se consi-
deriamo i dati provenienti dalla metanalisi di Schreiber e colleghi del 2003 (sensibilita del
33% per lesioni di diametro < di 2 cm e 62% per lesioni di diametro >2 cm)®. Inoltre la resa
diagnostica e la sensibilita si sono rilevate superiori anche rispetto allo studio recente di
Chen e colleghi in cui non veniva utilizzato nessun altra guida oltre alla sonda EBUS ra-
diale (resa diagnostica del 58% e del 72% rispettivamente per lesioni di diametro inferiore
a2cmetra2e3cm)ed aquello di Yoshiwaka e colleghi in cui & stato valutata la sensibili-
ta dei prelievi con EBUS radiale con guide sheat senza supporto della fluoroscopia (29,7%
per lesioni < 20 mm, 57,9% per lesioni tra 20 e 30 mm)*?'. Seppur in numero esiguo sono
stati eseguiti prelievi anche su lesioni sub solide e su lesioni ground glass con alta resa.
Inoltre, analogamente ai dati riportati in letteratura, l'accuratezza diagnostica nei casi in
cui il bronchus sign era assente e stata significativamente inferiore rispetto ai casi in cui
questo era presente a conferma del fatto che la presenza di tale segno € un fattore predit-
tivo positivo di buon risultato.

7. Conclusioni

Dai dati rilevati e possibile concludere che nella pratica clinica, e indicato 1'utilizzo del-
le 2 metodiche in associazione per il campionamento di lesioni con diametro massimo in-
feriore a 3 cm per incrementare la resa diagnostica e ridurre il ricorso ad ulteriori indagini.
Limiti principali di questo studio sono il fatto che si tratta di uno studio osservazionale
retrospettivo monocentrico.
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Il percorso diagnostico-terapeutico del paziente con
emottisi in Pronto Soccorso. Studio osservazionale
in un Dipartimento di emergenza italiano di terzo
livello
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I. Introduzione

L’emottisi, definita come l'espettorazione di sangue proveniente dai polmoni o dall’al-
bero bronchiale, € una condizione clinica importante e potenzialmente letale, spesso con
un decorso difficilmente prevedibile.

La maggior parte dei pazienti con emottisi si presenta direttamente ai dipartimenti di
emergenza ed i medici dell'emergenza sono spesso i primi che valutano e gestiscono que-
sti pazienti. Non esistono linee guida condivise per il trattamento dei pazienti con emot-
tisi e la stessa stratificazione prognostica in emottisi massiva e non massiva non ha una
definizione precisa e condivisa'.

Se da una parte i dati epidemiologici internazionali si riferiscono per lo pil a casistiche
selezionate in ambito specialistico'?, a livello nazionale mancano dati circa la presentazio-
ne clinica, il percorso diagnostico, 'eziologia ed il trattamento dei pazienti che accedono
ai dipartimenti di emergenza, ed in particolare sono scarse le notizie sull’utilizzo in emer-
genza/urgenza di metodiche diagnostico-terapeutiche invasive come la broncoscopia e
I'embolizzazione delle arterie bronchiali*.

Questo studio si propone di analizzare la casistica afferente ad un Dipartimento di
Emergenza Accoglienza (DEA) italiano di III livello, descrivendone l'epidemiologia ed il
percorso diagnostico-terapeutico in Emergenza-Urgenza. Dall’analisi di questi dati si e
tentato inoltre di costruire un sistema a punteggio di stratificazione prognostica che po-
tesse dare indicazioni sul percorso diagnostico-terapeutico da seguire nel DEA.
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2. Metodi
2.1 Disegno dello studio
2.1.1 Studio osservazionale retrospettivo in un DEA italiano di lll livello

Criteri di inclusione e metodo di raccolta dati

Sono stati considerati pazienti consecutivi che accedevano al Pronto Soccorso gene-
rale del DEA dell’ Azienda Ospedaliero-Universitaria di Careggi (Firenze) per emoftoe o
emottisi in un periodo che andava dal 1 ottobre 2014 al 30 settembre 2015. Non vi erano
criteri di esclusione.

La ricerca e stata effettuata sul software clinico-gestionale in uso presso il Pronto Soc-
corso (First-Aid) utilizzando ‘emoftoe” o “emottisi’ come parole chiave nel campo testuale
della diagnosi. Oltre alle caratteristiche demografiche sono state considerate la tipologia
dell’episodio, definita come emoftoe in presenza di muco striato di sangue e di emottisi
nel caso di emissione di espettorato a prevalente contenuto ematico®, il numero degli epi-
sodi nelle 24 ore, le comorbilita preesistenti, le terapie in corso, i parametri vitali ed il co-
dice di presentazione al triage, il tipo di diagnostica eseguita, la terapia somministrata, e
I'eventuale ricorso a tecniche invasive come la broncoscopia, la ventilazione assistita, 'em-
bolizzazione. I dati sono stati archiviati su un database preconfigurato in formato Excel.

Misure di esito

Come indicatore di eventi clinici avversi € stato utilizzato un endpoint composito inclu-
sivo di almeno uno dei seguenti: a) la necessita di una terapia invasiva, cioe di embolizza-
zione dei vasi bronchiali o di una broncoscopia operativa (emostasi per via broncoscopica
compreso il lavaggio con salina fredda, istillazione locale di tranex e/o adrenalina), b) mi-
sure di supporto ‘salva vita’ come I'emotrasfusione e la ventilazione assistita, c) il ricovero
in terapia intensiva/subintensiva, d) il decesso intraospedaliero. Il follow-up intraospe-
daliero e le eventuali ripresentazioni in Pronto Soccorso entro 3 mesi sono state verificate
mediante il software First-Aid e mediante la revisione delle cartelle cliniche.

Analisi statistica

Le variabili numeriche sono state riportate come media + deviazione standard (DS) le
variabili categoriche come percentuali. Per confrontare le medie e stato utilizzato il test T
di student mentre per il confronto di percentuali € stato utilizzato il test del Chi quadro.
Una differenza e stata considerata significativa in tutte le analisi quando il valore di P a 2
code era <0,05.

Al fine di costruire uno score clinico predittivo dell'endpoint avverso combinato (vedi
il paragrafo precedente) abbiamo valutato 'associazione tra variabili cliniche e I'endpoint
mediante analisi di regressione logistica multivariata per ‘step’ con modalita a ritroso
(stepwise backward analysis). Le variabili incuse erano: eta > 60 anni, Sesso, storia di fu-
mo di sigaretta, la presenza di note patologie emoftoizzanti (fibrosi cistica, bronchiectasie,
tubercolosi), nota malattia neoplastica delle vie aeree, la presenza di emottisi vs emoftoe,
numero degli episodi nelle 24 h > 3, uso di terapia antitrombotica, una frequenza cardiaca
> 100 battiti/min., una pressione sistolica < 100 mmHg, un rapporto sat02/Fio2 < 300°.

Abbiamo incluso nello score le variabili che allo step finale mostravano una P <0,1. A
ciascuna variabile selezionata e stato assegnato un punteggio proporzionale all’'Odds Ratio
calcolato nell’analisi di regressione. L'analisi e stata eseguita mediante il software SPSS 19.
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3. Risultati

Dal 1 ottobre 2014 al 30 settembre 2015 sono stati valutati in Pronto Soccorso 92.518 pa-
zienti di cui il 2,6% é stato triagiato come codice rosso, 25% come codice giallo, 37% verde
e 35% come codice bianco-azzurro. L’indice di ricovero sulla popolazione generale era del
12,1%, la mortalita in pronto soccorso era dello 0,2% (151 pazienti).

I pazienti con emoftoe/emottisi erano 197, lo 0,2% di tutti gli accessi, con un’eta media di
60 + 20 anni (range 13-98), in prevalenza di sesso maschile (131, 66%). Di questi, 4 (2%) erano
codificati come rossi, 76 (39%) come codice giallo e ai rimanenti era stato assegnato un codi-
ce tra il verde e il bianco (Tab. 1). Nei pazienti con emoftoe/emottisi la prevalenza dei codici
gialli (38%) era significativamente superiore alla popolazione generale (25%) (P <0,001).

Tabella 1 — Caratteristiche cliniche dei pazienti studiati (N = 197).

Caratteristiche demografiche

Eta (mediana, 11Q) 60 (43-75)
Sesso Femminile 66 (34%)
Italiani 163 (83%)
Fattori di rischio

Fumo 92 (47%)
Neoplasia polmonare 25 (13%)
Bronchiectasie 11 (6%)
Fibrosi cistica 4 (2%)
Nota patologia emoftoica 63 (33%)
Farmaci antitrombotici 57 (29%)
Codice al triage

Codice rosso 4 (2%)
Codice giallo 76 (39%)
Codice verde 81 (41%)
Codice azzurro-bianco 36 (18%)
Presentazione

Emoftoe 120 (61%)
Emottisi 71 (36%)
Massiva 3 (1,5%)
Numero episodi nelle 24/h >3 39 (20%)
Pressione Sistolica mmHg (media. DS) 140 23
Frequenza cardiaca batt/min (media. DS) 81 17
Saturazione O2 % (media. DS) 97 4

Abbreviazioni: 11Q: Intervallo Interquartile; DS: Deviazione Standard; Batt/min: Battiti al minuto.

3.1 Caratteristiche cliniche di presentazione

Nella maggior parte dei casi gli episodi venivano descritti come emoftoe (120, 61%);
dei restanti casi solo 5 (2,5%) venivano descritti come di almeno ¥z bicchiere di sangue,
soltanto 1 (0,5%) come maggiore di 300 ml di sangue e 2 (1%) come massivi senza ulteriore
specificazione. Il numero di episodi nelle 24 ore veniva riportato raramente in anamnesi.
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Se consideriamo gli episodi riportati durante la permanenza in DEA, la maggior parte dei
pazienti manifestava un solo episodio (80, 41%), 59 (32%) pazienti 2, e 39 (20%) piu di 2
episodi. Circa il 47% dei pazienti aveva una storia di fumo, 63 (32%) avevano una gia nota
malattia emoftoizzante. Cinquantasette pazienti (29%) erano in terapia con farmaci anti-
trombotici, di cui 31 (16%) con aspirina, 10 (5%) con inibitori del recettore per ' ADP, e 11
(5%) con anticoagulanti orali, di cui 3 (1.5%) con i nuovi anticoagulanti.

3.2 Percorso diagnostico-terapeutico

Dei pazienti valutati 51 (26%) eseguivano una valutazione ORL per lo pili con esito ne-
gativo: solo in 3 (1.5%) casi si riconosceva una causa di pseudo-emottisi.

3.2.1 Indagini radiologiche

128 (65%) pazienti eseguivano come prima indagine radiologica una radiografia del
torace; questa mostrava una probabile fonte di sanguinamento nel 55% dei casi. Dei pa-
zienti sottoposti a RX del torace 81 (63%) eseguivano esclusivamente questo esame dia-
gnostico con un esito negativo nel 48% dei casi. Trentasei pazienti (18%) non eseguivano
né un RX né una TC del torace ma soltanto una valutazione ORL.

Settantacinque (38%) pazienti eseguivano una TC, nella maggior parte dei casi con
mezzo di contrasto (61,31%). In 33 pazienti (17%), la TC era richiesta senza una precedente
RX del torace. La resa diagnostica della TC (n. di diagnosi/n. di esami) era dell’'80%. Dei
pazienti sottoposti a TC, 42 (56%) avevano gia eseguito una RX del torace che era stato po-
sitivo nel 52% dei casi (n =22). Solo 3 (1,5%) pazienti venivano poi sottoposti a biopsia TC
guidata. Sei pazienti (3%) venivano trattati mediante embolizzazione delle arterie bron-
chiali, con successo nel’83% dei casi (in un caso € stata necessaria una seconda procedura).

3.2.2 Broncoscopia

Ventisette pazienti (14%) venivano sottoposti ad esame broncoscopico, 8 (30%) durante
la permanenza in PS e 19 (70%) durante la degenza. La resa diagnostica (identificazione
della sede di sanguinamento) era del 50% nei pazienti valutati in PS e del 37% nei pazienti
valutati durante la degenza. Dei pazienti sottoposti a broncoscopia I'81% aveva gia ese-
guito una TC. In 8 casi venivano eseguite manovre per favorire I'emostasi nel corso dello
stesso esame (lavaggio con soluzione fisiologica fredda e/o tranex e/o adrenalina), in 2 casi
venivano posizionati stent bronchiali in una seduta dedicata.

3.3.3 Terapia di supporto

L’ossigeno terapia era stata instaurata in 32 (16%) pazienti, 4 (2%) pazienti sono stati
trasfusi con emazie concentrate, un paziente e stato sottoposto a ventilazione non invasiva
e uno a intubazione oro tracheale e ventilazione assistita. Nessun paziente aveva richiesto
una terapia chirurgica.

3.3 Eziologia

La patologia pili frequente era rappresentata dalle neoplasie (Tab. 2). Al secondo po-
sto per frequenza erano le forme infettive non specifiche delle basse vie aeree, seguite
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dalle riacutizzazioni bronchitiche in pazienti con bronchiectasie. Un discreto numero
di pazienti e stato dimesso senza chiara causa (31%), spesso imputando l'episodio a
stati infettivi delle prime vie aeree; tra questi solo 5 pazienti facevano uso di farmaci
antitrombotici.

Tabella 2 — Eziologia.

Neoplasie polmonari 38 (19%)
Polmoniti 36 (18%)
Bronchiectasie 22 (11%)
Bronchite cronica riacutizzata 17 (9%)
Tubercolosi 7 (4%)
Altre 14 (7%)
Idiopatiche 61 (31%)

3.3 Eventi avversi

Dei 197 pazienti valutati, 2 (1%) sono deceduti durante il follow-up ospedaliero; uno in
Pronto Soccorso (0,5%) e uno durante il ricovero. Dei pazienti deceduti uno era affetto da
neoplasia polmonare in fase terminale l'altra da una malattia cardiaca terminale compli-
catasi con una polmonite. La mortalita in PS non era diversa dalla popolazione generale
afferente al PS.

La maggior parte dei pazienti (70%) era gestita senza la necessita di un ricovero, in 42
(21%) casi utilizzando un percorso ambulatoriale in area pneumologica (fast-track), in 14
(7%) casi utilizzando un periodo di osservazione breve. Dei 60 (30%) pazienti ricoverati
22 (37%) avevano una nota patologia emoftoizzante, 29 (48%) avevano una nuova dia-
gnosi durante il ricovero e 9 (15%) restavano idiopatici. La frequenza di ospedalizzazio-
ne era significativamente superiore rispetto alla popolazione generale del PS (P < 0,001).
La degenza media era di 9,8 giorni con un minimo di 2 ed un massimo di 51. Solo 2 (1%)
pazienti venivano ricoverati in ambiente semintensivo e 1 paziente, con una fistola aorto-
bronchiale, in terapia intensiva.

Dei pazienti dimessi dal pronto soccorso (n =137), 8 (5,8%) si ripresentavano nei 3 mesi
successivi, solo 2 (1,4%) nelle prime 72 ore.

L’incidenza dell’'endpoint clinico avverso composito, inclusivo di necessita di una tera-
pia invasiva (embolizzazione, broncoscopia operativa), emotrasfusionericovero in terapia
intensiva/subintensiva, ventilazione, decesso (Tab. 3), era dell’11,2%.

Tabella 3 — Incidenza degli eventi clinici avversi e dell’endpoint combinato.

Embolizzazione 7 (3,5%)
Broncoscopia operativa 9 (4,5%)
Trasfusioni 4 (2%)
Ventilazione non invasiva 1 (0,5%)
Ventilazione invasiva 1 (0,5%)
Morte per tutte le cause 2 (1%)

Endpoint combinato (almeno uno delle precedenti) 22 (11,2%)
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Mediante l'analisi di regressione logistica multivariata sono state selezionate 4 varia-
bili (Tab. 4). Assegnando alle variabili un punteggio proporzionale all’Odds Ratio (OR)
ottenuto dall’analisi di regressione logistica, si ¢ creato un sistema a punteggio che pre-
senta un’accuratezza prognostica (Statistica C) del 78% (IC 95% 68%-88%) (Fig. 1). Si e
poi deciso a scopo pratico di creare 2 sottogruppi di pazienti, uno con un punteggio di 0
considerato a basso rischio (incidenza di eventi del 2,5%) ed uno in cui era presente al-
meno uno dei fattori di rischio, con un’incidenza crescente dell’endpoint al crescere del
punteggio (Fig. 2).

Tabella 4 — Analisi multivariata e costruzione di uno score clinico predittivo degli eventi clinici avversi.

Odds Ratio (IC 95%) P Punteggio
Emottisi vs Emoftoe 2,8 (1,0-7,9) 0,045 1
Numero degli episodi/24h >3 2,5(0,9-6,7) 0,094 1
Cancro 3,0 (1,1-8,3) 0,035 1
Pressione sistolica < 100 mmHg 9,7 (1,8-53,3) 0.009 3

Nota: Per eventi clinici avversi si intende almeno uno dei seguenti: a) necessita di embolizzazione dei vasi
bronchiali o di una broncoscopia operativa b) misure di supporto come emotrasfusione e ventilazione assistita,
¢) ricovero in terapia intensiva/subintensiva, d) decesso intraospedaliero.

Figura 1 — Analisi grafica della Curva ROC dello
score clinico nel predire eventi clinici avversi intrao-
spedalieri. Per eventi clinici avversi si intende alme-
no uno dei seguenti: a) necessita di embolizzazione
dei vasi bronchiali o di una broncoscopia operativa b)
misure di supporto come emotrasfusione e ventilazio-
ne assistita, c) ricovero in terapia intensiva/subinten-
siva, d) decesso intraospedaliero.
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Figura 2 — Incidenza di eventi clinici avversi in grup-
pi di pazienti con punteggi crescenti dello score cli-
nico. Per eventi clinici avversi si intende almeno uno
dei sequenti: a) necessita di embolizzazione dei vasi
bronchiali o di una broncoscopia operativa b) misure
di supporto come emotrasfusione e ventilazione assi-
stita, c) ricovero in terapia intensiva/subintensiva, d)
decesso intraospedaliero.
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3.4 Score clinico e percorso diagnostico

Considerando l'intera popolazione, il numero di eventi avversi nei pazienti con RX
torace negativo (3/57, 5,3%) era tendenzialmente inferiore a quello dei pazienti con RX
torace positivo (8/71, 11,3%) (P = 0,344).

Se consideriamo i pazienti a basso rischio (score = 0), un RX del torace negativo (33/56,
59%) indicava un gruppo di pazienti che aveva un’incidenza di eventi avversi pari allo
zero. I pazienti con RX torace positivo (23/56, 41%) avevano un’incidenza di eventi pari a
8,7% (2/23).

Se consideriamo i pazienti a rischio intermedio-alto (score > 0), 'esecuzione dell’RX
del torace non era in grado di discriminare ulteriormente i pazienti dal punto di vista pro-
gnostico, in particolare i pazienti con RX torace negativo avevano un’incidenza di eventi
avversi (3/24, 13%) sovrapponibile a chi lo aveva positivo (6/48, 13%) (P =1 ).

Per quanto riguarda la TC, nei pazienti a rischio intermedio-alto, la presenza di una
TC negativa (9/58, 16%) selezionava una popolazione con un’incidenza di eventi avversi
del 22,2% (2/9), suggerendo l'utilita di ulteriori accertamenti nei pazienti con score inter-
medio-alto e con TC negativa, in particolare un esame broncoscopico o una angiografia.

Sulla base di questi risultati si propone uno schema dell’iter diagnostico in Pronto Soc-
corso (Fig. 3).

Figura 3 — Proposta di un algoritmo diagnostico per i pazienti che si presentano al dipartimento di emergenza
per emottisi/emoftoeb.

Pazienti con emoftoe/emottisi
N=197

Almeno uno:
- Emottisi ®
-2 3 episodi/24 h
- Cancro
- PAS <100 mmHg
No (N=85, 43%) | (N=112, 57%) Si
Rx Torace TC con mdc
Neg (N=33) | (N=24) Pos Neg (N=9) | (N=49) Pos
Eventi avversi Eventi avversi Eventi avversi Eventi avversi
0(0%) 2(8,3%) 2 (22%) 13 (27%)

Dimissione/fast- Ossuel?é?-izcgorinssg::ive/ Broncoscopia/ Ulteriori esami
track specialistico come da rilievo Rx Angiografia come da rilievo TC

4. Discussione

Questo rappresenta il primo studio italiano sull’epidemiologia dei pazienti che si pre-
sentano con emoftoe/emottisi in Pronto Soccorso. Dai nostri dati risulta che si tratta di una
patologia complessivamente poco frequente (0,2%) con una mortalita a breve termine che
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rientra nella media dei pazienti che giungono ad un dipartimento di emergenza-urgenza.
Dal punto di vista etiologico, la nostra casistica si allinea ai dati internazionali, in parti-
colare se si escludono i pazienti con gia nota malattia neoplastica (13%), la patologia piu
frequente e quella infettiva delle alte e basse vie aeree, in modo simile a quanto riportato
in una recente analisi di una vasta casistica di pazienti valutati presso ambulatori di me-
dicina generale®.

Nella nostra analisi retrospettiva, il percorso diagnostico terapeutico in emergenza-
urgenza risulta eterogeneo, con la descrizione quantitativa/semi-quantitativa del sangue
espettorato in solo il 4% dei casi, un ricorso alla diagnostica radiologica variabile (nessuna
indagine radiologica nel 18% dei casi, esecuzione di CT come prima indagine radiologica
nel 17% dei casi) e con un esito in ricovero ospedaliero (37%) superiore alla media. Questa
eterogeneita nella gestione dei pazienti con emottisi & ben rappresentata anche dalla re-
cente letteratura internazionale, dove si rilevano interrogativi irrisolti su questioni appa-
rentemente semplici come la strategia diagnostica nei pazienti con RX torace negativo’ ed
i criteri di ammissione ospedaliera e di ricovero in terapia intensiva®.

A nostra conoscenza, tranne recenti indicazioni di panel di esperti’, basate su studi
osservazionali, e consensus nazionali', non esistono linee guida condivise sulla gestione
dei pazienti con emottisi. Il nostro studio per la prima volta propone un sistema di strati-
ficazione prognostica dei pazienti che accedono al Pronto soccorso per emottisi/emoftoe,
volto a fornire uno strumento di classificazione di priorita di accesso alle indagini dia-
gnostiche di primo e di secondo livello. Nello score sono state inseriti come variabili, dati
clinico-anamnestici semplici come la tipologia dell’espettorato, il numero degli episodi
nelle 24 ore, una storia di noto cancro polmonare e il valore della pressione arteriosa sisto-
lica. La tipologia dell’espettorato e stata distinta a seconda se il malato descriveva o veniva
direttamente osservato un escreato mucoso con modeste quantita di sangue, che abbiamo
definito emoftoe, oppure se veniva descritto o osservato un espettorato prevalentemente
ematico, che abbiamo definito emottisi. Sull’utilita di tale distinzione non ci sono prece-
denti nella letteratura recente, e riconosciamo l'arbitrarieta della scelta; tuttavia, anche
sulla base dei risultati ottenuti (OR di 2,8), riteniamo che in un ambiente ‘difficile’ come
quello del Pronto Soccorso, questa semplice distinzione possa avere il suo peso clinico. A
proposito ci sembra utile ricordare che la stessa definizione di emottisi massiva a tutt’oggi
resta argomento di discussione''"'?, sia perché la stima quantitativa del volume dell’espet-
torato resta di difficile applicazione, sia perché dal punto di vista clinico potrebbe avere
pitt importanza la stima degli effetti dell’emottisi, utilizzando indicatori di danno e di
esito come I'anemizzazione e la necessita di emotrasfusioni®®" I'ipossiemia e la necessita
di ventilazione®', indicatori che abbiamo incluso tra gli eventi avversi e sui quali abbia-
mo calibrato il nostro score.

Lo score clinico che proponiamo potrebbe avere utilita nel decidere quali pazienti deb-
bano essere sottoposti in primis ad un RX del torace e quali invece ad una TC del polmone
con MDC (Fig. 3). Pochi sono gli studi che hanno tentato di “mirare’ la strategia diagnosti-
co-terapeutica, cercando di stratificare i pazienti secondo il rischio clinico''®. Fartoukh e
colleghi'®, su una vasta casistica di pazienti afferenti alla terapia intensiva di un ospedale
universitario di Parigi hanno valutato retrospettivamente 1'associazione tra variabili cli-
niche e la mortalita intraospedaliera (6,5%), stilando un sistema prognostico a punteggio
che includeva come variabili la storia di alcolismo cronico, il cancro, I'aspergillosi, 'esten-
sione del sanguinamento all’'RX del torace (= di 2 quadranti), l'interessamento del circolo
polmonare e la necessita di ventilazione meccanica. I dati ottenuti dal nostro studio sono
poco confrontabili con quelli dello studio descritto, sia per la casistica selezionata, (Pronto
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Soccorso vs Terapia Intensiva) sia per 'endpoint considerato (endpoint combinato morta-
lita e/o necessita di procedure invasive vs mortalita per tutte le cause) sia per le variabili
cliniche considerate. Tenendo presenti questi limiti, possiamo dire che Il nostro sistema a
punteggio basato soltanto su dati facilmente ottenibili ad una prima valutazione clinico-
anamnestica, ha dimostrato una accuratezza prognostica di poco inferiore a quello fran-
cese (78% vs 86%)'8. Da notare che anche nello score francese alcune variabili, ritenute a
priori importanti nello stabilire la prognosi, come l'eta, il fumo, 1'utilizzo di farmaci an-
ticoagulanti, il volume dell’espettorato, I'anemizzazione, non sono state poi incluse nello
score finale'™. Considerata l'esiguita dei dati, questo non significa che tali variabili non
abbiano un ruolo prognostico nella pratica clinica, ma pit1 probabilmente che, in questo
ambito clinico, la definizione stessa degli indicatori prognostici debba subire un processo
di miglioramento.

Numerosi limiti sono da applicarsi all’analisi dei nostri risultati. La natura retrospetti-
va dello studio pone seri limiti di accuratezza e riproducibilita, limiti tipici di tutti gli stu-
di retrospettivi. Ciononostante, vista l'assenza di dati osservazionali in pronto soccorso,
la nostra indagine rimane d’interesse, fornendo dati epidemiologici preliminari a studi di
maggiore numerosita e di superiore valenza scientifica. La numerosita del campione non
ci ha permesso di eseguire un’analisi prognostica basata su eventi particolarmente “duri’
come la mortalita (0,2% nella nostra casistica), ma l'aver inserito tra gli endpoint clinici
avversi la necessita di trasfusioni, di ventilazione, di embolizzazione o di broncoscopia
operativa, come sopra discusso, non ¢ stata solo una necessita dettata dai numeri, ma una
scelta precisa volta ad utilizzare come definizione di emottisi ‘maggiore’ quella basata su
indicatori di esito pit1 che sul volume dell’espettorato’. La numerosita del campione ci ha
permesso inoltre soltanto la fase di ‘derivazione’ dello score, ma non e stato possibile vali-
darlo su una casistica indipendente.

In conclusione, il nostro studio per la prima volta in letteratura riporta dati epidemio-
logici di pazienti che afferiscono per emottisi/emoftoe a un DEA italiano di III livello.
Dall’analisi epidemiologica si rileva un’importante eterogeneita nella gestione di questi
pazienti che esita nel ricovero ospedaliero in un‘alta percentuale dei casi. L'utilizzo del
sistema clinico di stratificazione prognostica che proponiamo, se validato in un piti ampio
studio prospettico, potrebbe migliorare la gestione di questi pazienti, garantendo un uti-
lizzo appropriato delle risorse diagnostiche e del ricovero ospedaliero.
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I. Introduzione
.1 Cenni storici

Per molti anni i polmoni sono stati considerati poco esplorabili all'indagine ultrasono-
grafica a causa del ricco contenuto in aria e dei numerosi artefatti che si generano durante
'esplorazione ultrasonografica'. A questo fa eccezione la valutazione dei versamenti pleu-
rici, che risulta riconosciuta in campo internazionale gia da anni. Nell’ultimo decennio
comungque e stata rivolta maggior attenzione nei confronti di alcuni reperti ecografici pol-
monari ed alla correlazione di questi con patologie polmonari specifiche.

L’impiego dell’ecografia per lo studio del polmone ¢ piuttosto recente tanto che la XVI
edizione del trattato di Medicina Interna di Harrison del 2005, recita: «Essendo 'energia
degli ultrasuoni rapidamente dissipata nell’aria, 'ecografia non e utile per la valutazione
del parenchima polmonare. Tuttavia l'ecografia e utile nella dimostrazione e nella loca-
lizzazione dei versamenti pleurici ed e spesso impiegata come guida per I'inserimento
dell’ago nella sede pit1 idonea al prelievo di campioni di liquido»*.

Nonostante cio nell’'ultimo decennio sono state prodotte esperienze sull’'impiego degli
ultrasuoni nel campo della patologia polmonare e si € compreso cio che puo essere defi-
nito il “‘paradosso del polmone’ per cui I’organo, poco esplorabile ecograficamente se nor-
male, mostra significative finestre acustiche quando patologico.

Nell’'ambito della patologia polmonare, negli anni che intercorrono tra il 1985 e il 1995,
vari autori portano avanti studi che dimostrano l'utilita della ultrasonografia nella dia-
gnosi di pneumotorace e di consolidamento alveolare**; in un lavoro del 1994 furono de-
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scritti da Targhetta i quadri ecografici polmonari della sarcoidosi, ottenuti utilizzando per
la prima volta sonde lineari di 7,5 MHZ".

Negli anni successivi Daniel Lichtenstein inizia ad interessarsi della sindrome alve-
olo-interstiziale; nel 1997 pubblica uno studio comparativo tra radiografia del torace ed
ecografia nella diagnosi di sindrome alveolare interstiziale. Confrontando le immagini
ecografiche con le immagini radiografiche degli stessi pazienti, attribuisce all’ecogra-
fia toracica una sensibilita del 86,7% ed una specificita del 93% nel diagnosticare questa
sindrome®.

Un anno dopo lo stesso autore valuta l'utilizzo dell’ecografia nella diagnosi differen-
ziale tra edema polmonare acuto e riacutizzazione di BPCO’: tale metodica dimostra qui
una sensibilita del 100% ed una specificita del 92%.

Uno studio che postula un’associazione tra ring-down artifacts ed alterazioni parenchi-
mali polmonari corrispondenti ad addensamenti flogistici o di altra natura o ad altera-
zioni interstiziali, viene pubblicato nel 1999. Questo studio analizzava i suddetti artefatti
osservati posteriormente all'emidiaframma destro durante l'esecuzione di ecografie addo-
minali, confrontandoli con i reperti TC e radiografici; da cio emerge una importante cor-
relazione tra alterazione parenchimale basale destra e tali reperti, talora non evidenziata
dalla radiografia®.

La possibilita di valutare il polmone tramite 1'ecografia viene ulteriormente approfon-
dita qualche anno dopo grazie ad un lavoro del laboratorio Eco della Fisiologia Clinica di
Pisa che studia le comet tails dal punto di vista cardiologico, ovvero come segnale ecogra-
fico di acqua extravascolare polmonare (Fig. 1)°.

Alla fine degli anni "90 acquisisce notevole importanza in questo campo un medico
italiano, Gino Soldati, che da questo momento in poi diventa uno dei maggiori promo-
tori dell’ecografia del torace. Tra i suoi lavori ricordiamo quelli inerenti la diagnosi di
pneumotorace, di contusione polmonare, di ARDS e di presenza di acqua extravascolare
polmonare'™.

Figura 1—Uomo di 57 anni affetto da polmonite interstiziale. In A si notano i numerosi artefatti ring down nella
visualizzazione dell'emidiaframma destro, durante un’ecografia dell'addome. In B la TC dello stesso paziente.

1.2 Basi fisiche dell’ecografia toracica ed anatomia ecografia del polmone normale

Il torace e stato considerato uno dei settori corporei meno accessibili dall’esplorazione
ecografica per il fatto che, nel polmone normale, costituito per la maggior parte da aria, gli
ultrasuoni vengono quasi completamente riflessi, senza poter essere tradotti in un’imma-
gine morfologicamente definita, fatta eccezione per i tessuti superficiali e la pleura.

Dal momento che la frazione di ultrasuoni riflessa dall’interfaccia aria-tessuti molli e
pari al 99,9%, l'iniziale riflessione della quasi totalita del fascio impedisce che ci siano altri
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ultrasuoni disponibili per la riflessione al di sotto della prima interfaccia: in un polmone
normalmente areato, la meta dell’energia ultrasonora disponibile e gia dimezzata dopo
meno di 1 mm.

Risulta quindi ovvio che 'esame dei campi polmonari normali si riduce inevitabilmen-
te allo studio morfologico della pleura ed alla sua dinamica.

I processi patologici polmonari pero, diminuendo il contenuto aereo del parenchima,
possono creare delle «finestre acustiche»' capaci di rendere visibili alcune strutture; ogni
addensamento polmonare crea una finestra acustica che consente la valutazione del tessuto
polmonare in profondita'*, permettendo di vedere bronchi, vasi venosi ed arteriosi. Anche
raccolte fluide sierose, pleuriche e pericardiche consentono con facilita il passaggio del fa-
scio; un liquido omogeneo a basso o nullo contenuto corpuscolare crea unarea transonica
capace di accrescere la penetrazione ultrasonora ed apre pertanto ottime finestre acustiche.

Nell'esplorazione del polmone ‘normale’, tralasciando i piani fasciali parietali (Fig. 2),
i primi importanti fenomeni di riflessione su superfici impedenti si incontrano sulle coste
ossee, sullo sterno e sulle scapole.

In caso di assorbimento completo del fascio, ad esempio su strutture come le coste, si
ha la formazione di coni d’ombra posteriori (shadowing) legati alla mancata trasmissio-
ne sonora dietro I'ostacolo. In ecografia toracica le ombre costali oscurano pertanto parte
dell'immagine, che va accuratamente acquisita secondo piani differenti, ma rappresenta-
no anche un repere, dal momento che la linea pleurica anch’essa fortemente riflettente si
colloca immediatamente al di sotto delle coste (Fig. 3). Quest'ultima normalmente non si
distingue nelle sue due componenti relative alla pleura parietale e viscerale, misurando
lo spazio pleurico virtuale soltanto 0,3-0,4 mm. Le linee pleuriche scorrono 'una sull’altra
con un movimento che in ecografia appare singolo (Gliding o sliding sign)"; tale movimen-
to &€ minore a livello degli apici polmonari e risulta ridotto in caso di enfisema.

Qualora il fascio di ultrasuoni incontri strutture altamente ma non totalmente rifletten-
ti come la pleura viscerale, che limita la parte ‘tessutale’ non areata del polmone esso puo
continuare a possedere sufficiente energia per rimbalzare avanti e indietro tra la superfi-
cie impedente e la sonda (fenomeno della riverberazione), generando artefatti costituiti da
echi multipli trasversali proiettati in profondita e definiti riverberi che appaiono separati
tra loro da una distanza fissa.

Questi artefatti prendono, nell’ambito della semeiotica ecografia del polmone, il nome
di Linee A, e costituiscono il tipico aspetto ultrasonografico del polmone normale (Fig. 4).

A livello delle basi polmonari normalmente gli artefatti che si generano nel polmone
areato impediscono la visualizzazione della cupola diaframmatica. Cio che e possibile os-
servare in queste sedi e il significativo movimento dei lobi inferiori che nell'inspirazione
scendono negli sfondati del cavo pleurico con un movimento simile ad un sipario che
oscura il limite diaframmatico e gli organi ipocondriaci (curtain sign).

Se all'interno di una linea riflettente come la pleura si producono punti la cui impeden-
za e localmente incrementata rispetto ai punti circostanti, si puo generare ancora una foca-
lita riverberante. L’apparecchiatura puo quindi interpretare questi echi ripetuti in maniera
allungata, somigliante cioe ad una ‘coda di cometa’ (comet tail artifact), estendentesi dalla
superficie generante fino al bordo inferiore dello schermo.

Immagini simili possono venire prodotte anche da bolle di aria aggregate, in virtu dei
fenomeni di riflessione e risonanze che si instaurano tra queste'®. Tali reperti appaiono
come strisce continue iperecogene, costituite da bande parallele perpendicolari alla pro-
pagazione del fascio costanti tra loro come dimensioni e spaziatura per ogni singola pro-
iezione (artefatto tipo ring down).
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Figura 2 — Piani superficiali della parete toracica. Figura 3 — Scansione longitudinale. Si evidenzia
[Fonte: Soldati G. Copetti R. (2006) Ecografia To- la costa che proietta cono d’ombra acustica (sha-
racica. Torino: Ed. medico Scientifiche] dowing) e la linea pleurica iperecogena che si col-

loca immediatamente al disotto delle coste.

SOTTOCUTE

MUSCOLO —

LINEA PLEURICA

LINEA PLEURICA

Figura 4 — A: Immagine ecografica sperimentale eseguita attraverso una raccolta aerea delimitata da membrane
impedenti. Si evidenzia la produzione artefattuale di riverberi che moltiplicano i piani in profondita con distan-
ze uguali. B: immagine ecografica di polmone normale in cui i piani impedenti superficiali e, la linea pleurica
in particolare, si proiettano in profondita come linee A. [Fonte: Soldati G. Copetti R. (2006) Ecografia Toracica.
Torino: Ed. medico Scientifiche]

Figura 5 — Scansione longitudinale con sonda li- Figura 6 — Scansione trasversale con sonda line-
neare. Si evidenziano le linee A. [Fonte: Soldati G. are. Si evidenziano le linee B. [Fonte: Soldati G.
Copetti R. (2006) Ecografia Toracica. Torino: Ed. Copetti R. (2006) Ecografia Toracica. Torino: Ed.
medico Scientifiche] medico Scientifiche]
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Tali artefatti verticali sono rari (comunque minori di 8 per campo) nel polmone norma-
le e sono chiamati Linee B (Figg. 5-6).

1.3 Tecnica di esecuzione dell’ecografia toracica

L’esame ecografico del torace viene condotto con un normale apparecchio, anche privo
di modulo Color Doppler e non necessariamente avanzato dal punto di vista tecnologico.

La dotazione di trasduttori deve prevedere almeno una sonda convex con frequenze di
3,5-5 MHz (per analizzare le strutture pit1 profonde) ed una lineare con frequenze di 5-7,5
MHz (per visualizzare le strutture piu superficiali, la parete toracica e la pleura)®.

Il paziente puo essere studiato in posizione supina o seduto. Cio dipende naturalmen-
te dalle sue condizioni cliniche, ma anche dalle superfici toraciche da esplorare e da cio
che l'ecografista vuole evidenziare. Infatti i versamenti vengono studiati pit1 agevolmente
in posizione seduta, mentre il pneumotorace ha una sua migliore rappresentazione col
paziente supino (Figg. 7-8).

E necessario, per coprire la maggior parte della superficie polmonare, eseguire scan-
sioni che generalmente vengono ottenute attraverso due fasi. La prima, di esplorazione
generale, attuata mediante proiezioni longitudinali in successione su ciascun emitorace,
lungo le linee anatomiche usuali (parasternale, medioclaveare, ascellari, paraspinale), pro-
cedendo in continuita dall’alto in basso, mentre il paziente respira normalmente®?'. La se-
conda viene attuata ogni qual volta si dimostri una anomalia, che verra quindi analizzata
attraverso scansioni locali, secondo vari piani ed utilizzando le frequenze pili opportune.

Durante I'esame, teoricamente il paziente dovrebbe assumere una posizione seduta ed
essere capace di eseguire atti respiratori su richiesta. Talvolta queste condizioni non vengo-
no soddisfatte e I'esame si riduce all'esecuzione di scansioni anteriori, laterali e postero-la-
terali col paziente leggermente sollevato su di un fianco e in posizione supina o semiseduta.

Nell’eseguire I'indagine le scansioni sul torace seguono verticalmente le linee anato-
miche (parasternali, emiclaveari, ascellari, paravertebrali) e orizzontalmente gli spazi in-
tercostali, generando quindi sezioni longitudinali, coronali variamente orientate o quasi
orizzontali (Figg. 19).

L’applicazione del gel deve ovviare alle irregolarita superficiali della parete toracica
dovute alle prominenze ossee. Durante I'indagine ¢ necessario tenere presente che diver-
se aree della superficie pleuroparenchimale sono nascoste da strutture anatomiche o co-
munque sono di difficile studio. Queste sono le regioni posteriori coperte dalle scapole, le
regioni periclaveari e quelle dell’apice, della parte superiore dell’ascella, infine la regione
precordiale occupata dal cuore. Per ovviare almeno parzialmente a cio € necessario incli-
nare opportunamente la sonda che esplora i limiti di queste regioni e spostarsi fino all’api-
ce dell’ascella e sulla fossa sovraclaveare.

Nel paziente pienamente collaborante, oltre alle profonde inspirazioni, anche altre ma-
novre agevolano l'indagine, come quella di porre l'arto superiore omolaterale sopra il capo
allargando cosi gli spazi intercostali o quella di porre la mano omolaterale sopra la spalla
controlaterale sollevando cosi il margine laterale della scapola in modo da scoprire par-
zialmente la zona ‘cieca’ retroscapolare. Infine le regioni ascellare e sopraclaveare vengono
studiate rispettivamente sollevando l'arto sopra il capo e volgendo il capo esteso controla-
teralmente ed usando piccole sonde che si adattino bene alla anatomia delle regioni.

E comunque evidente che, pur con i dovuti accorgimenti, alcune parti della superficie
pleuroparenchimale potranno rimanere celate agli ultrasuoni (circa il 20% dei campi pol-
monari toracici).
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Figura 7 — Scansione del torace con paziente sedu- Figura 8 — Scansione del torace con paziente supi-
to. [Fonte: Soldati G. Copetti R. (2006) Ecografia no. [Fonte: Soldati G. Copetti R. (2006) Ecografia
Toracica. Torino: Ed. medico Scientifiche] Toracica. Torino: Ed. medico Scientifiche]

Figura 9 — Scansione longitudinale (sopra) e trasversale (sotto).
[Fonte: Soldati G. Copetti R. (2006) Ecografia Toracica. Torino:
Ed. medico Scientifiche]
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Nello stilare il referto si dovranno specificare i seguenti punti*:
* anomalie della parete toracica;
anomalie della pleura;
anomalie parenchimali sub-pleuriche (numero, topografia, dimensione in millimetri,
forma, contorni, eco struttura, vascolarizzazione, dinamica).

2. L’ecografia toracica nel percorso formativo dello specialista pneumologo e
metodi di valutazione dell’apprendimento

2.1 Premesse

L’ecografia toracica viene comunemente considerata uno strumento indispensabile
nella diagnosi e nel trattamento di numerose patologie pleuro polmonari, con particolare
riferimento allo studio ed il trattamento delle soffusioni pleuriche®. Quando questa meto-
dica viene utilizzata per guidare lo pneumologo nell'inserimento dell’ago guida in corso
di toracentesi o I'inserimento di un tubo toracico, ne incrementa la percentuale di suc-
cesso e ne migliora la sicurezza. Per tale motivo le Linee Guida internazioni (BTS, British
Thoracic Society guideline 2010) raccomandano 1'uso di tale metodica nel guidare tutte le
procedure di drenaggio pleurico®.

L’insegnamento dell’ecografia toracica non e ancora oggi nella nostra realta inserita
all’interno del percorso di formazione specialistica del medico pneumologo e l'appren-
dimento avviene dunque su base personale volontaria, mediante la frequentazione di
corsi di ecografia toracica che diverse societa scientifiche hanno sviluppato negli ultimi
anni per far fronte alla crescente domanda. All’interno di questi corsi le modalita di in-
segnamento sono molto eterogenee con diverse percentuali di lezioni frontali e pratiche
e strumenti di valutazione finale diversi tra un corso e l'altro. Nel resto del mondo la
situazione non & molto diversa. Sutherland nell’articolo pubblicato su Clinical Medicine
nel 2013 ci da una panoramica della formazione di ecografia toracica negli specializ-
zandi del Regno Unito. I tre quarti di questi avevano avuto accesso durante il loro per-
corso di studi all'ambulatorio ecografico ma soltanto il 15,3% aveva avuto un percorso
formativo strutturato e meno di un terzo (28,8%) aveva raggiunto un sufficiente livello
di competenza®. Dulohery et al. nello studio pubblicato su Journal Ultrasound Medicine
nel 2014 espone i progressi degli specializzandi in medicina interna presso la Mayo Cli-
nic (USA) dopo il corso teorico pratico presso un centro di simulazione, dimostrando un
significativo miglioramento nelle competenze di questa metodica al termine del corso,
sottolineando la necessita anche in questo paese di una formazione continua all’interno
del corso di specializzazione®. Sempre negli Stati Uniti, Hulett et al. nell’articolo pub-
blicato su Annals American Thoracic Society nel 2014, mostra un significativo miglio-
ramento teorico pratico degli specializzandi in medicina d’emergenza dopo un corso
intensivo di sei settimane?.

Si sta osservando ormai una modificazione del processo di insegnamento di procedu-
re mediche da un modello ‘empirico’, dove il grado di esperienza viene definito in base
al numero di procedure eseguite, ad un modello ‘basato sulle competenze’. Tale cambia-
mento ha portato alla necessita di sviluppare strumenti specificatamente disegnati per
valutare l'abilita procedurale con possibilita di essere riproducibili nel tempo per valutare
la curva di apprendimento di ciascun discente.

Nel 2013 e stato cosi validato 'UGSTAT (Ultrasound-Guided Thoracentesis Skills and
Tasks Assessment Test) ideato in accordo con le Linee Guida della British Thoracic So-
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ciety, come strumento per l'adeguatezza dell'insegnamento dell’ecografia toracica prima
della pratica clinica. Tale strumento consiste in un questionario basato su 11 domande
con un punteggio su scala di 100 che puo essere somministrato a discenti con diversa
esperienza in ecografia toracica, da principianti a livelli intermedi sino a ecografisti to-
racici di livello avanzato. Il test sembra riflettere accuratamente il livello di conoscenza
teorico pratica del candidato e permette di monitorarne i cambiamenti nel tempo. Questo
semplice strumento dunque, in un’epoca in cui l'ecografia diventa parte integrante della
pratica clinica dello pneumologo, puo essere utilizzato per determinare 'adeguatezza
del percorso formativo di ecografia toracica prima della pratica clinica o per documenta-
re la competenza acquisita nel tempo®.

2.2 Obiettivi e metodi

Nel piano formativo del Master di II livello in Pneumologia Interventistica dell’U-
niversita degli Studi di Firenze ¢ previsto un modulo di ecografia toracica con lezioni
frontali tenute da tutor di provata esperienza e prove pratiche su simulatori ad alta fe-
delta e volontari sani. Le lezioni teoriche avevano lo scopo di fornire le informazioni di
base sugli ultrasuoni, le tecniche procedurali per un esame ecografico toracico completo
ed un excursus delle principali patologie pleuriche e polmonari identificabili tramite
tale procedura. Nelle prove pratiche il partecipante aveva la possibilita di prendere con-
fidenza con lo strumento ecografico, i diversi tipi di sonde e poter eseguire prove prati-
che su simulatori ad alta fedelta e su volontari sani. Erano previste inoltre delle attivita
cliniche in reparto su prenotazione dove era possibile attuare un esame ecografico su
paziente degente presso il reparto di Osservazione Breve Intensiva dell’Azienda Ospe-
daliera Universitaria Careggi.

Obiettivo del nostro studio & la valutazione dell’apprendimento dell’ecografia toracica
nei partecipanti il Master in Pneumologia Interventistica mediante la somministrazione
dell'UGSTAT revisionato e tradotto in italiano al momento dell’esame finale. Viene dun-
que richiesto a tutti i partecipanti del Master di rispondere alle 10 domande della scheda
di valutazione e a domande di carattere generale per valutare il grado di conoscenza di
ecografia toracica precedente al master ed il grado soggettivo di incremento delle compe-
tenze fornite dal modulo di ecografia toracica.

L’UGSTAT come disegnato e validato nello studio di Salamonsen et al. pubblicato su
Chest nel 2013 prevede la somministrazione delle domande e I'esecuzione pratica su ma-
nichino durante la stessa seduta. Per facilitare la raccolta dei dati abbiamo modificato il
test rendendolo somministrabile in modalita elettronica simultaneamente a tutti i candi-
dati del master durante la seduta plenaria dell'esame finale. Le domande somministrate
sono state fedelmente tradotte dall’inglese dall’elaborato originale cosi come le immagini
riguardanti i principali quadri patologici che il candidato doveva saper riconoscere.

II test originario prevede una valutazione in scala di 100. Poiché 1'ultima domanda del
test € una valutazione della fluidita della prova pratica con votazione variabile da zero
(esecuzione non soddisfacente), a 18 (esecuzione eccellente) si & dovuta eliminarla e ridur-
re il punteggio massimo del test a 82 punti.

2.3 Analisi statistica

Per l'analisi statistica e stato utilizzato il programma statistico SPSS statistical package
(version 19, SPSS Inc. Chicago, Illinois). La presentazione statistica dei dati rilevati al mo-
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mento dell’arruolamento nello studio e stata attuata come percentuale + intervallo di con-
fidenza del 95% (CI 95%) per le variabili qualitative, come media + deviazione standard
(DS) per le variabili continue. Il confronto fra i gruppi e stato eseguito, per i parametri
continui, con statistica ANOVA e correzione post-hoc secondo Bonferroni dove indicato.
Per i parametri dicotomici e stato utilizzato il test esatto di Fisher.

2.4 Risultati

I partecipanti al Master in Pneumologia Interventistica dell’Universita degli Studi di
Firenze 2014/2015 sono stati sedici, di questi 9 (pari al 56,3%) erano uomini. L'eta media
era di 40 anni (minimo 27, massimo 59); il 75% (12 masteristi) avevano un titolo specia-
listico mentre i restanti 4 (25%) non possedevano titoli post laurea. Tra gli specialisti in-
scritti otto avevano la specializzazione in Malattie dell’ Apparato Respiratorio (67%), 2 in
Medicina Interna (17%), uno in Chirurgia Toracica (8%) e uno in Medicina d’Emergenza-
Urgenza (8%). Un candidato aveva piu di una specializzazione in curriculum.

E stato chiesto a tutti i candidati di indicare I'importanza che l'ecografia toracica rive-
ste per lo Pneumologo Interventista scegliendo un valore tra 1 e 10. Il valore medio era di
8,44 + 1.36 (minimo 5, massimo 10) (Tab. 1).

Tabella 1 — Caratteristiche della popolazione di studio.

Caratteristiche della popolazione

Partecipanti al Master 16

Maschio (sesso) 9 (56,3%)

Eta media (anni) 40 (min. 27; max 59)

Specializzazione 12 (75%)

Tipo di specializzazione 8 (66%) Malattie dell’apparato respiratorio

2 (16%) Medicina interna
1 (8%) Chirurgia toracica
1 (8%) Medicina d’emergenza-urgenza

Importanza ecografia toracica per Pneumologo 8.44+1.36 (min 5; max 10)
Interventista

Tale valore elevato veniva confermato nei due sottogruppi (specialisti e non specialisti)
senza rilevare differenze statisticamente significative tra i due gruppi (8,67 + 0,99 vs 7,75
+2,21, p=NS).

La conoscenza dell’ecografia toracica prima del Master indicata da ciascun candidato
durante il test con valore tra 1 e 10 e risultato in media nell’intero gruppo di 3 + 2,36 (mi-
nimo 1, massimo 7); non si riscontravano differenze statisticamente significative nei due
sottogruppi in base al possesso o meno di titolo specialistico (3,42 + 2,50 vs 1,75 + 15, ri-
spettivamente, p = NS).

La stessa domanda e stata posta al termine del Master dopo le lezioni frontali e prati-
che previste durante il modulo di ecografia toracica. Il valore medio in questo caso é risul-
tato 6,13 £ 1,78 (minimo 3, massimo 8), incremento statisticamente significativo rispetto al
valore iniziale (3 + 2,36 vs 6,13 + 1,78, p = 0.0002) (Fig. 10). II punteggio medio dell'intero
gruppo e risultato essere 80,7 + 15,8, valore piu elevato rispetto al valore medio riscontrato
nello studio di validazione della scala UGSTAT (Tabb. 2-3).



224 G.Viviani, L. Corbetta, S. Grifoni, M. Zanobetti

Tabella 2 — Risposte alle domande dell’'UGSTAT modificato da parte dei partecipanti (1-8).

R 5 ~ _ ~

= 3 E & = 9 ~ =

s 5§ <8 £ 5 £28 2 5 % %

= o o Q o~ = H({:E;_‘H

& © T ¥ 9 <L g5 @ o X o 9 5 & g B

e 8 g g B &£ £ 2 § 8w=Z E§ E£¢g &g 2 7 £
5 8 e T EE B 2 2358 8 §E T I 2
%%wggﬁmm%‘ogwmﬁo N 0§ o = = 908
E 3% 5 ¢ 2 Q Q% £ QUEY QUL Y Q QU
S & & & £ 2 2 2 5 & 2252 g2288 2 2 2 2
1T v v v v v v v v v vV x x Vv v x x x v v
2 v v v x x x x v v v x x x v v v x v Vv
3 v v v v ox v v v v v v x v v v v v v Vv
4 v Vv v x x v Vv Vv v x x x Vv x x x x x x
5 v v v v x v v v v v v x v v v x x v x
6 v v v v v v v v v v v x v v v x x v x
7 v v v vV x v v v v v x x v v v x x v x
8 Vv v v v v v x v v v x x v v v x x v Vv

Tabella 3 — Risposte alle domande dell’'UGSTAT modificato da parte dei partecipanti (9-16).
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In base alla conoscenza della metodica ecografica toracica riferita al momento del test
da ciascun candito, i partecipanti venivano suddivisi in “principianti’ (mai utilizzato l'eco-
grafia toracica prima del Master), ‘intermedi’ (se avevano gia utilizzato questa metodica
e con riferita conoscenza intermedia) o ‘esperti’ ovvero che utilizzano l'ecografia toracica
abitualmente nella propria attivita clinica con esami gia eseguiti su paziente.

I partecipanti ‘principianti’ erano 10 ed il risultato del test & stato in media di 73,8
*16,1; gli “intermedi’ erano 2 ed hanno totalizzato una media di 87,7 + 1,76 mentre gli
‘esperti’, i restanti 4, hanno ottenuto 94,8 + 4,50 (Tab. 4).

All'analisi ANOVA tra i gruppi la differenza tra le medie e risultata ai limiti della signi-
ficativita (p = 0,05), il test sembra quindi in grado di suddividere i partecipanti in categorie
cosi da poterne monitorare i miglioramenti. Tale risultato conferma quanto gia indicato
nello studio di validazione di Salamonsen (Fig. 11).
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Tabella 4 — Punteggio UGSTAT partecipanti al Master. Punteggio globale e suddiviso in categorie.

Punteggi UGSTAT partecipanti al Master

Candidato Percentuale (%) + DS
Intero gruppo n =16 80,7 15,8
Principianti n =10 73,8 +16,1
Intermedin=2 87,7+1,76
Espertin=4 94,8 + 4,50

Figura 10 — Conoscenza teorico-pratica dell’ecografia toracica dei partecipanti al Master. Valori prima e dopo
il modulo di ecografia toracica (3 +2.36 vs 6,13 + 1,78, p = 0,0002).
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conoscenza ecografia  conoscenza ecografia
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Figura 11 — Grafico dei punteggi dei partecipanti suddivisi in base alle conoscenze ecografiche in ‘Principian-
ti’, ‘Intermedi’ ed ‘Esperti’.
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2.5 Limiti dello studio

Rispetto allo studio di validazione dell'UGSTAT il numero di partecipanti era minore
riducendo il potere statistico e la possibilita di eseguire ulteriori stratificazioni dei sotto-
gruppi in esame.

L’impossibilita almeno per quest’anno di poter somministrare il test durante una pro-
va pratica come previsto nel test originario, ha reso impossibile utilizzare la scala di 100
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punti poiché I'ultima domanda prevedeva una valutazione da parte dell'esaminatore sul-
la fluidita dell’esame ecografico.

I formato a risposta multipla con una sola risposta esatta non ha permesso a chi ha
registrato i dati, di dare valori intermedi di votazione ad alcuni dei quesiti come invece
previsto nel test pratico originario. In parte questa limitazione spiega i valori medi piu
elevati ottenuti dai partecipanti al Master rispetto a quanto riportato nello studio di Sala-
monsen et al. apparso su Chest (in particolare per quanto riguarda i principianti dei due
gruppi: 49,3 vs. 73,8).

I test e stato somministrato soltanto al termine del Master quindi non ¢ stato possibile
per ogni candidato avere un trend di competenza nell’esecuzione dell’ecografia toracica.
Dal prossimo anno la somministrazione del test sia all'inizio che al termine del corso, per-
metterebbe di monitorare 'apprendimento di ciascun candidato.

3. Conclusioni

L’ecografia toracica viene oggigiorno considerata tecnica sicura e utile nella gestione
del paziente con patologia pleuropolmonare in diversi setting ospedalieri ed extraospe-
dalieri. Le ultime Linee Guida internazionali consigliano il suo utilizzo nell’esecuzione di
tutte le procedure di drenaggio pleurico.

Nella realta italiana cosi come in quella europea e, seppur in misura minore anche in quella
americana, 'insegnamento dell'ecografia toracica all'interno del percorso di specializzazione
in Pneumologia e nelle altre branche specialistiche, risulta frammentario e non standardizzato.

Il livello di conoscenza iniziale di tale metodica nei partecipanti al Master di Pneumo-
logia Interventistica dell’Universita di Firenze risultava modesto, indipendentemente dal
possesso di un titolo di specializzazione al momento dell’inizio del Master.

Si conferma l'importanza soggettiva per i partecipanti al Master per l'ecografia tora-
cica come metodica utile nella valutazione e nel trattamento del paziente con patologia
pleuropolmonare.

Il modulo di ecografia toracica previsto nel piano di studi del Master in Pneumologia
Interventistica, ha permesso a molti di avere un primo contattato con tale metodica, incre-
mentando sia per i principianti ma anche per gli esperti, il grado soggettivo di conoscenza
teorico pratico.

L’UGSTAT si conferma utile strumento per la valutazione dell'apprendimento dell’e-
cografia toracica e nel suddividere gli esaminati in categorie diverse di competenza.

La somministrazione del'UGSTAT sia prima che dopo il master, nella forma teorico
pratica originale, permetterebbe di valutare il grado acquisito di competenza di ciascun
candidato nella tecnica ecografica toracica.
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Ultrasound-Guided Thoracentesis Skills and Tasks Assessment Tool (UGSTAT)

Name: Position

Assessor Name: Date
Prior thoracic US experience: Educational Course [] Yes [No # US performed to date:

Instructions

Ensure all equipment is available including US machine, probes and US gel.

Please read instructions in red below. You may repeat instructions and assist with location
of the US controls when asked, but Do NOT give any extra prompting or ask additional
questions. If a participant requires prompting, score zero for that assessment point.

Educational Item Score

1. "Please tell me what the following controls on the US machine do: - name each control
(1 point each, target 10 points)

[JOw/Off [JDepth [JFocus [JTime-gain-Compensation (TGC) [] Freeze [JOverall gain Score /10
[JHarmonics [JDynamic range [JFrequency control [JImage capture

2. "Tell me the name of each of these probes" point to linear and convex probe.
(3 points each, target 6 points) Score /6
[JLinear [JCurved

3. "What would you do to prepare the US machine for the exam? What probe would you
use? How would you position the patient?'" (3 points each, target 12 points) Score /12
[JPatient data [ JPresettings [] Probe ['] Patient position

4. "Now start the US exam. You may ask for the location of specific US controls. Describe
what you are doing." Score /6
Uses correct probe grip, orientation and handling. (3 points each, target 6 points)

[Grip [JOrientation and handling

5. Able to optimize sonographic image. You can assist if required but score zero if
assistance is given. (3 points each, target 9 points) Score 9
[IDepth [JFocus [JTime-Gain-Compensation

6. ""Please show me the liver/spleen (dependent on side), lung, and superior margin of rib"
(4 points each, target 12 points). Score /12
[I[JLiver or Spleen inferior to effusion [JLung superior to effusion [1[JRib margin

7. "Show me the area on the chest wall corresponding to the maximal depth of effusion"
(target 4 points) Score /4
[J Identifies site on chest wall corresponding to maximal depth of effusion

8. "Now measure the distance from skin to effusion and skin to a suitable needle depth"
(target 3 points) Score /3
[JAccurately measures distance to effusion and suitable needle depth

9. "Would you describe loculations as absent, minor or extensive? Please place your finger
on the skin where you would mark to insert the needle" Check the mark to confirm it is at Score /10
superior border of rib. (4/3/3 points each, target 10 points)

[Correctly indicates absent loculations []ID correct site on skin for needle insertion
[JSite is at top of rib

10. Ask candidate to complete UGSTATQuiz questions sheets
(1 point each, target 10 points) Score /10
[OImage 1 [JImage 2 [JImage 3 [JImage 4 [JImage 5 [JImage 6

[JImage 7 [JImage 8 [Image 9 [Jmage 10

11. Overall performance/fluidity of movement
(Score 0 for unsatisfactory, 9 for satisfactory, 18 for excellent - target 18 points) Score /18
[Unsatisfactory [ Satisfactory [ Excellent

FINAL GRADE PASS NEEDS IMPROVEMENT SCORE /100

Bronchoscopy International 2012 ©
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UGSTAT Quiz Questions

Name

Only FIVE of these photos have
corresponding image descriptions

UGSTAT Question 10: Match the sonographic photo (A-F) to the
corresponding 5 descriptions (Only one response per description)

h o P— —_—
No Re\'éb__c_mse 1. Complex effusion 2. Multiloculated
N with hyperechogenic | (complex septated)
N shadows effusion
3. Ribs with posterior] 4. Anechoic left- 5. Lung
acoustic shadowing sided effusion consolidation
(hepatization)

All rights reserved Bronchoscopy International 2012
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UGSTAT Quiz Questions

Name

Only FIVE of these photos have
corresponding image descriptions

UGSTAT Question 10: Match the sonographic photo (A-F) to the
corresponding 5 descriptions (Only one response per description)

No onse

6. Floating lung sign

7. Complex non
septated effusion

8. Diaphragmatic 9. Effusion in 10. Large anachoic
nodules severely obese effusion
person

All Rights Reserved Bronchoscopy International 2010
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UGSTAT Quiz Answers

Only FIVE of these photos have
corresponding image descriptions

UGSTAT Question 10: Match the sonographic photo (A-F) to the
corresponding 5 descriptions (Only one response per description)

1
% . "//'
N—" B D
No Reébpnse 1. Complex effusion 2. Multiloculated
e AN with hyperechogenic | (complex septated)
g ~ shadows effusion
y .l
_F A _E
3. Ribs with posterior] 4. Anechoic left- 5. Lung
acoustic shadowing sided effusion consolidation
(hepatization)

All rights reserved Bronchoscopy International 2012
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UGSTAT Quiz Answers

Only FIVE of these photos have
corresponding image descriptions

UGSTAT Question 10: Match the sonographic photo (A-F) to the
corresponding 5 descriptions (Only one response per description)

J H

No onse 6. Floating lung sign 7. Complex non
septated effusion

=
K | G
8. Diaphragmatic 9. Effusion in 10. Large anachoic
nodules severely obese effusion

PErson

All rights reserved Bronchoscopy International 2012
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.,4' BRONCHOSCOPY
INTERNATIONAL *

Bronchoscopy International is a transnational organ-
ization whose members are devoted to bronchoscopy
education. Our vision is that patients need not suffer the
burden of medical procedure-related training. Our
mission is to help physicians become skilled
practitioners, and to make bronchoscopy more readily
available to patients so that we might defeat the effects
of lung disease around the world.

Bronchoscopy International partners with national,
regional, and international medical societies to train
physicians and their health care teams, donate
equipment, and implement learning programs that
support the democratization of knowledge. The
organization has developed a six part curriculum to
enhance cognitive, affective and experiential knowledge
and technical skill. With implementation of the
Bronchoscopy Education Project, we also offer a
uniform curriculum to training centers and educators
around the world. The project is officially endorsed by
numerous professional medical associations. Learning
resources include books and training manuals,
instructional videos, patient-centered problem-based
exercises, simulation scenarios, and interactive on-site
and on-line seminars. Faculty Development Programs are
conducted to nurture a cadre of expert educators. To
learn more about Bronchoscopy International and our
global activities, please go to www.Bronchoscopy.org.
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Luca Bagnoli, Maurizio Catalano, II bilancio
sociale degli enti non profit: esperienze toscane
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dalle origini al XV secolo

Leonardo Trisciuzzi, Barbara Sandrucci, Ta-
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l'autobiografia

Nicola Spinosi, Invito alla psicologia sociale
Raffaele Moschillo, Laboratorio di disegno. Eser-
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Niccolo Bellanca, Le emergenze umanitarie com-
plesse. Un'introduzione

Giovanni Allegretti, Porto Alegre una biografia
territoriale. Ricercando la qualita urbana a partire
dal patrimonio sociale

Riccardo Passeri, Leonardo Quagliotti, Christian
Simoni, Procedure concorsuali e governo dell impre-
sa artigiana in Toscana

Nicola Spinosi, Un soffitto viola. Psicoterapia,
formazione, autobiografia

Tommaso Urso, Una biblioteca in divenire. La
biblioteca della Facolta di Lettere dalla penna all’e-
laboratore. Seconda edizione rivista e accresciuta
Paolo Emilio Pecorella, Raffaella Pierobon
Benoit, Tell Barri/Kahat: la campagna del 2002.
Relazione preliminare

Antonio Pellicano, Da Galileo Galilei a Cosimo
Noferi: verso una nuova scienza. Un inedito trattato
galileiano di architettura nella Firenze del 1650
Aldo Burresi (a cura di), Il marketing della moda.
Temi emergenti nel tessile-abbigliamento

Curzio Cipriani, Appunti di museologia
naturalistica

Fabrizio F.V. Arrigoni, Incipit. Esercizi di compo-
sizione architettonica

Roberta Gentile, Stefano Mancuso, Silvia
Martelli, Simona Rizzitelli, Il Giardino di Villa
Corsini a Mezzomonte. Descrizione dello stato di
fatto e proposta di restauro conservativo

Arnaldo Nesti, Alba Scarpellini (a cura di),
Mondo democristiano, mondo cattolico nel secondo
Novecento italiano

Stefano Alessandri, Sintesi e discussioni su temi
di chimica generale

Gianni Galeota (a cura di), Traslocare, riaggregare,
rifondare. 1l caso della Biblioteca di Scienze Sociali
dell’Universita di Firenze
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Gianni Cavallina, Nuove citta antichi segni. Tre
esperienze didattiche

Bruno Zanoni, Tecnologia alimentare 1. La classe
delle operazioni unitarie di disidratazione per la
conservazione dei prodotti alimentari

Gianfranco Martiello, La tutela penale del capitale
sociale nelle societa per azioni

Salvatore Cingari (a cura di), Cultura democratica
e istituzioni rappresentative. Due esempi a confron-
to: Italia e Romania

Laura Leonardi (a cura di), Il distretto delle donne
Cristina Delogu (a cura di), Tecnologia per il web
learning. Realta e scenari

LucaBagnoli (a cura di), La lettura dei bilanci delle
Organizzazioni di Volontariato toscane nel biennio
2004-2005

Lorenzo Grifone Baglioni (a cura di), Una ge-
nerazione che cambia. Civismo, solidarieta e nuove
incertezze dei giovani della provincia di Firenze
Monica Bolognesi, Laura Donati, Gabriella
Granatiero, Acque e territorio. Progetti e regole per
la qualita dell’abitare

Carlo Natali, Daniela Poli (a cura di), Cifta e terri-
tori da vivere 0ggi e domani. Il contributo scientifico
delle tesi di laurea

Riccardo Passeri, Valutazioni imprenditoriali per
la successione nell’impresa familiare

Brunetto Chiarelli, Alberto Simonetta, Storia dei
musei naturalistici fiorentini

Gianfranco Bettin Lattes, Marco Bontempi (a
cura di), Generazione Erasmus? L'identita europea
tra vissuto e istituzioni

Paolo Emilio Pecorella, Raffaella Pierobon
Benoit, Tell Barri / Kahat. La campagna del 2003
Fabrizio F.V. Arrigoni, II cervello delle passioni.
Dieci tesi di Adolfo Natalini

Saverio Pisaniello, Esistenza minima. Stanze, spazi
della mente, reliquiario

Maria Antonietta Rovida (a cura di), Fonti per la
storia dell’architettura, della citta, del territorio
Ornella De Zordo, Saggi di anglistica e america-
nistica. Temi e prospettive di ricerca

Chiara Favilli, Maria Paola Monaco, Materiali
per lo studio del diritto antidiscriminatorio

Paolo Emilio Pecorella, Raffaella Pierobon
Benoit, Tell Barri/ Kahat. La campagna del 2004
Emanuela Caldognetto Magno, Federica
Cavicchio, Aspetti emotivi e relazionali
nell’e-learning

Marco Masseti, Uomini e (non solo) topi (2°
edizione)

Giovanni Nerli, Marco Pierini, Costruzione di
macchine

Lorenzo Viviani, L’Europa dei partiti. Per una
sociologia dei partiti politici nel processo di integra-
zione europea

Teresa Crespellani, Terremoto e ricerca. Un percor-
so scientifico condiviso per la caratterizzazione del
comportamento sismico di alcuni depositi italiani
Fabrizio F.V. Arrigoni, Cava. Architettura in “ars
marmoris”

75.

76.

77.

78.

80.

81.

82.

83.

84.

85.

86.

87.

88.

89.

90.

91.

92.

94.

95.

96.

97.

98.

99.

100.

Ernesto Tavoletti, Higher Education and Local
Economic Development

Carmelo Calabro, Liberalismo, democrazia, socia-
lismo. L'itinerario di Carlo Rosselli (1917-1930)
Luca Bagnoli, Massimo Cini (a cura di), La coo-
perazione sociale nell‘area metropolitana fiorentina.
Una lettura dei bilanci d’esercizio delle cooperative
sociali di Firenze, Pistoia e Prato nel quadriennio
2004-2007

Lamberto Ippolito, La villa del Novecento

. Cosimo Di Bari, A passo di critica. 1l modello di

Media Education nell’opera di Umberto Eco
Leonardo Chiesi (a cura di), Identita sociale e
territorio. Il Montalbano

Piero Degl'Innocenti, Cinquant ‘anni, cento chiese.
L'edilizia di culto nelle diocesi di Firenze, Prato e
Fiesole (1946-2000)

Giancarlo Paba, Anna Lisa Pecoriello, Camilla
Perrone, Francesca Rispoli, Partecipazione in
Toscana: interpretazioni e racconti

Alberto Magnaghi, Sara Giacomozzi (a cura di),
Un fiume per il territorio. Indirizzi progettuali per
il parco fluviale del Valdarno empolese

Dino Costantini (a cura di), Multiculturalismo
alla francese?

Alessandro Viviani (a cura di), Firms and System
Competitiveness in Italy

Paolo Fabiani, The Philosophy of the Imagination
in Vico and Malebranche

Carmelo Calabro, Liberalismo, democrazia, socia-
lismo. L'itinerario di Carlo Rosselli

David Fanfani (a cura di), Pianificare tra citta e
campagna. Scenari, attori e progetti di nuova ruralita
per il territorio di Prato

Massimo Papini (a cura di), L ultima cura. I vissuti
degli operatori in due reparti di oncologia pediatrica
Raffaella Cerica, Cultura Organizzativa e Perfor-
mance economico-finanziarie

Alessandra Lorini, Duccio Basosi (a cura di),
Cuba in the World, the World in Cuba

Marco Goldoni, La dottrina costituzionale di Sieyés

. Francesca Di Donato, La scienza e la rete. L'uso

pubblico della ragione nell’eta del Web

Serena Vicari Haddock, Marianna D’Ovidio,
Brand-building: the creative city. A critical look at
current concepts and practices

Ornella De Zordo (a cura di), Saggi di Anglistica
e Americanistica. Ricerche in corso

Massimo Moneglia, Alessandro Panunzi (edited
by), Bootstrapping Information from Corpora in a
Cross-Linguistic Perspective

Alessandro Panunzi, La variazione semantica del
verbo essere nell’Italiano parlato

Matteo Gerlini, Sansone e la Guerra fredda. La
capacita nucleare israeliana fra le due superpotenze
(1953-1963)

Luca Raffini, La democrazia in mutamento: dallo
Stato-nazione all’Europa

Gianfranco Bandini (a cura di), noi-loro. Storia
e aftualita della relazione educativa fra adulti e
bambini
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Anna Taglioli, Il mondo degli altri. Territori e
orizzonti sociologici del cosmopolitismo

Gianni Angelucci, Luisa Vierucci (a cura di), I
diritto internazionale umanitario e la guerra aerea.
Scritti scelti

Giulia Mascagni, Salute e disuguaglianze in
Europa

Elisabetta Cioni, Alberto Marinelli (a cura di),
Le reti della comunicazione politica. Tra televisioni
e social network

Cosimo Chiarelli, Walter Pasini (a cura di), Paolo
Mantegazza e I'Evoluzionismo in Italia

Andrea Simoncini (a cura di), La semplificazione
in Toscana. La legge n. 40 del 2009

Claudio Borri, Claudio Mannini (edited by),
Aeroelastic phenomena and pedestrian-structure
dynamic interaction on non-conventional bridges
and footbridges

Emiliano Scampoli, Firenze, archeologia di una
citta (secoli 1 a.C. — XIII d.C.)

Emanuela Cresti, lorn Korzen (a cura di), Lan-
guage, Cognition and Identity. Extensions of the
endocentric/exocentric language typology

Alberto Parola, Maria Ranieri, Media Education in
Action. A Research Study in Six European Countries
Lorenzo Grifone Baglioni (a cura di), Scegliere di
partecipare. L'impegno dei giovani della provincia
di Firenze nelle arene deliberative e nei partiti
Alfonso Lagi, Ranuccio Nuti, Stefano Taddei,
Raccontaci Uipertensione. Indagine a distanza in
Toscana

Lorenzo De Sio, I partiti cambiano, i valori restano?
Una ricerca quantitativa e qualitativa sulla cultura
politica in Toscana

Anna Romiti, Coreografie di stakeholders nel ma-
nagement del turismo sportivo

Guidi Vannini (a cura di), Archeologia Pubblica
in Toscana: un progetto e una proposta

Lucia Varra (a cura di), Le case per ferie: valori, fun-
zioni e processi per un servizio differenziato e di qualita
Gianfranco Bandini (a cura di), Manuali, sussidi
e didattica della geografia. Una prospettiva storica
Anna Margherita Jasink, Grazia Tucci e Luca
Bombardieri (a cura di), MUSINT. Le Collezioni
archeologiche egee e cipriote in Toscana. Ricerche ed
esperienze di museologia interattiva

llaria Caloi, Modernita Minoica. L’Arte Egeael’Art
Nouwveau: il Caso di Mariano Fortuny y Madrazo
Heliana Mello, Alessandro Panunzi, Tommaso
Raso (edited by), Pragmatics and Prosody. lllocu-
tion, Modality, Attitude, Information Patterning and
Speech Annotation

Luciana Lazzeretti, Cluster creativi per i beni
culturali. L'esperienza toscana delle tecnologie per
la conservazione e la valorizzazione

Maurizio De Vita (a cura di / edited by),
Citta storica e sostenibilita / Historic Cities and
Sustainability

Eleonora Berti, Itinerari culturali del consiglio
d’Europa tra ricerca di identita e progetto di
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Stefano Di Blasi (a cura di), La ricerca applicata
ai vini di qualita

Lorenzo Cini, Societa civile e democrazia radicale
Francesco Ciampi, La consulenza direzionale:
interpretazione scientifica in chiave cognitiva
Lucia Varra (a cura di), Dal dato diffuso alla
conoscenza condivisa. Competitivita e sostenibilita
di Abetone nel progetto dell’ Osservatorio Turistico
di Destinazione

Riccardo Roni, Il lavoro della ragione. Dimensioni
del soggetto nella Fenomenologia dello spirito di
Hegel

Vanna Boffo (edited by), A Glance at Work.
Educational Perspectives

Raffaele Donvito, L innovazione nei servizi: i per-
corsi di innovazione nel retailing basati sul vertical
branding

Dino Costantini, La democrazia dei moderni. Storia
di una crisi

Thomas Casadei, I diritti sociali. Un percorso
filosofico-giuridico

Maurizio De Vita, Verso il restauro. Temi, tesi,
progetti per la conservazione

Laura Leonardi, La societa europea in costruzione.
Sfide e tendenze nella sociologia contemporanea
Antonio Capestro, Oggi la citta. Riflessione sui
fenomeni di trasformazione urbana

Antonio Capestro, Progettando citta. Riflessioni
sul metodo della Progettazione Urbana

Filippo Bussotti, Mohamed Hazem Kalaji,
Rosanna Desotgiu, Martina Pollastrini, Tadeusz
Loboda, Karolina Bosa, Misurare la vitalita delle
piante per mezzo della fluorescenza della clorofilla
Francesco Dini, Differenziali geografici di sviluppo.
Una ricostruzione

Maria Antonietta Esposito, Poggio al vento la
prima casa solare in Toscana - Windy hill the first
solar house in Tuscany

Maria Ranieri (a cura di), Risorse educative aperte
e sperimentazione didattica. Le proposte del progetto
Innovascuola-AMELIS per la condivisione di risorse
e lo sviluppo professionale dei docenti

Andrea Runfola, Apprendimento e reti nei pro-
cessi di internazionalizzazione del retail. Il caso del
tessile-abbigliamento

Vanna Boffo, Sabina Falconi, Tamara Zappaterra
(a cura di), Per una formazione al lavoro. Le sfide
della disabilita adulta

Beatrice T6ttossy (a cura di), Fonti di Weltlitera-
tur. Ungheria

Fiorenzo Fantaccini, Ornella De Zordo (a cura
di), Saggi di Anglistica e Americanistica. Percorsi
di ricerca

Enzo Catarsi (a cura di), The Very Hungry Cater-
pillar in Tuscany

Daria Sarti, La gestione delle risorse umane nelle
imprese della distribuzione commerciale

Raffaele De Gaudio, Iacopo Lanini, Vivere e
morire in Terapia Intensiva. Quotidianita in Bioetica
e Medicina Palliativa

Elisabete Figueiredo, Antonio Raschi (a cura di),
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Fertile Links? Connections between tourism activi-
ties, socioeconomic contexts and local development
in European rural areas

Gioacchino Amato, L'informazione finanziaria
price-sensitive

Nicoletta Setola, Percorsi, flussi e persone nella
progettazione ospedaliera. L'analisi configurazionale,
teoria e applicazione

Laura Solito e Letizia Materassi, DIVERSE eppur
VICINE. Associazioni e imprese per la responsabilita
sociale

Ioana Both, Ayse Saraggil e Angela Tarantino,
Storia, identita e canoni letterari

Barbara Montecchi, Luoghi per lavorare, pregare,
morire. Edifici e maestranze edili negli interessi delle
élites micenee

Carlo Orefice, Relazioni pedagogiche. Materiali di
ricerca e formazione

Riccardo Roni (a cura di), Le competenze del
politico. Persone, ricerca, lavoro, comunicazione
Barbara Sibilio (a cura di), Linee guida per
l'utilizzo della  Piattaforma Tecnologica PO.MA.
Museo

Fortunato Sorrentino, Maria Chiara Pettenati,
Orizzonti di Conoscenza. Strumenti digitali, metodi
e prospettive per I'uomo del terzo millenni

Lucia Felici (a cura di), Alterita. Esperienze e
percorsi nell’Europa moderna

Edoardo Gerlini, The Heian Court Poetry as World
Literature. From the Point of View of Early Italian
Poetry

Marco Carini, Andrea Minervini, Giuseppe
Morgia, Sergio Serni, Augusto Zaninelli, Progetto
Clic-URO. Clinical Cases in Urology

Sonia Lucarelli (a cura di), Gender and the Euro-
pean Union

Michela Ceccorulli, Framing irregular immigra-
tion in security terms. The case of Libya

Andrea Bellini, Il puzzle dei ceti medi

Ambra Collino, Mario Biggeri, Lorenzo Murgia
(a cura di), Processi industriali e parti sociali. Una
riflessione sulle imprese italiane in Cina (Jiangsu)
e sulle imprese cinesi in Italia (Prato)

Anna Margherita Jasink, Luca Bombardieri (a
cura di), AKROTHINIA. Contributi di giovani
ricercatori italiani agli studi egei e ciprioti
Pasquale Perrone Filardi, Stefano Urbinati,
Augusto Zaninelli, Progetto ABC. Achieved Best
Cholesterol

Iryna Solodovnik, Repository Istituzionali, Open
Access e strategie Linked Open Data. Per una miglio-
re comunicazione dei prodotti della ricerca scientifica
Andrea Arrighetti, L’archeosismologia in
architettura

Lorenza Garrino (a cura di), Strumenti per una
medicina del nostro tempo. Medicina narrativa,
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Metodologia Pedagogia dei Genitori e International
Classification of Functioning (ICF)

Ioana Both, Ayse Saraggil e Angela Tarantino (a
cura di), Innesti e ibridazione tra spazi culturali
Alberto Gherardini, Squarci nell‘avorio. Le uni-
versita italiane e l'innovazione tecnologica
Anthony Jensen, Greg Patmore, Ermanno Tortia
(a cura di), Cooperative Enterprises in Australia and
Italy. Comparative analysis and theoretical insights
Raffaello Giannini (a cura di), Il vino nel legno.
La valorizzazione della biomassa legnosa dei boschi
del Chianti

Gian Franco Gensini, Augusto Zaninelli (a cura
di), Progetto RIARTE. Raccontaci 'Ipertensione
ARTEriosa

Enzo Manzato, Augusto Zaninelli (a cura di),
Racconti 33. Come migliorare la pratica clinica
quotidiana partendo dalla Medicina Narrativa
Patrizia Romei, Territorio e turismo: un lungo
dialogo. 1l modello di specializzazione turistica di
Montecatini Terme

Enrico Bonari, Giampiero Maracchi (a cura di),
Le biomasse lignocellulosiche

Mastroberti C., Assoggettamento e passioni nel
pensiero politico di Judith Butler

Franca Tani, Annalisa Ilari, La spirale del gioco.Il
gioco d'azzardo da attivita ludica a patologia
Angelica Degasperi, Arte nell’arte. Ceramiche
medievali lette attraverso gli occhi dei grandi maestri
toscani del Trecento e del Quattrocento

Lucilla Conigliello, Chiara Melani (a cura di),
Esperienze di gestione in una biblioteca accademica:
la Biblioteca di scienze sociali dell’ Ateneo fiorentino
(2004-2015)

Anna Margherita Jasink, Giulia Dionisio (a cura
di), Musint 2. Nuove esperienze di ricerca e didattica
nella museologia interattiva

Ayse Saraggil, Letizia Vezzosi (a cura di), Lingue,
letterature e culture migranti

Gian Luigi Corinto, Roberto Fratini, Caccia e
territorio. Evoluzione della disciplina normativa
in Toscana

Riccardo Bruni, Dialogare: compendio di logica
Daniele Buratta, Dialogare: compendio di
matematica

Manuela Lima, Dialogare: compendio di fisica
Filippo Frizzi, Dialogare: compendio di biologia
Riccardo Peruzzini, Dialogare: compendio di
chimica

Guido Vannini (a cura di), Florentia. Studi di
archeologia: vol. 3

Rachele Raus, Gloria Cappelli, Carolina Flinz
(édité par), Le guide touristique: lieu de rencontre
entre lexique et images du patrimoine culturel. Vol. I
Lorenzo Corbetta (a cura di), Hot Topics in pneu-
mologia interventistica
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