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ABSTRACT

Introduzione: Il versamento pleurico maligno (MPE) rappresenta una complicanza frequente e inva-
lidante nei pazienti oncologici in stadio avanzato. Nei soggetti fragili o con polmone non espandibile
(NEL), la pleurodesi chimica tradizionale mostra importanti limiti. Il catetere pleurico tunnellizzato

(IPC) rappresenta un’alternativa efficace, orientata a trasferire la gestione dei sintomi a domicilio.

Obiettivi: Valutare gli outcome clinici e di sicurezza dell’IPC nel contesto real-life. Gli obiet-
tivi secondari mirano a delineare il profilo demografico della coorte, analizzare il carico di tora-
centesi pre-IPC, valutare 1’adozione dei protocolli IPC Plus (pleurodesi dopo posizionamento IPC)
o ASAP/AMPLE-2 (basati su schemi di drenaggio pili o0 meno aggressivi) e identificare eventuali

predittori di necessita assistenziale.

Metodi: Studio osservazionale retrospettivo su 18 pazienti sottoposti a impianto di IPC presso la SOD
di Pneumologia dell’AOU delle Marche (2019-2026). La funzionalita del dispositivo & stata stimata
con il metodo di Kaplan-Meier; il test esatto di Fisher ¢ stato applicato per valutare la correlazione tra

I’istotipo tumorale o I’aspetto del liquido pleurico e la frequenza dei drenaggi domiciliari.

Risultati: La coorte presentava un’eta mediana di 83 anni (IQR: 74,75-86,25). Le eziologie princi-
pali sono state il mesotelioma (33,3%) e il carcinoma del polmone (27,8%). 1l tasso di autopleurodesi
spontanea ¢ stato dell’11,1%. Il tempo mediano di permanenza del catetere ¢ stato di 41 giorni, con
mantenimento del dispositivo nell’80,95% dei casi. Si sono verificate due sole rimozioni per compli-
canze maggiori. Il numero mediano di toracentesi pre-IPC & stato di 1,5. E emerso un utilizzo nullo del
protocollo IPC Plus e un solo caso di protocollo ASAP/AMPLE-2. A domicilio ha prevalso una bassa
frequenza di evacuazione (56,3%); i test inferenziali non hanno rilevato associazioni significative tra
I’aspetto del liquido (p > 0,99) o I’istotipo (p = 0,39) e I'intensita dei drenaggi.

Conclusioni: Nel contesto real-life, I'IPC si conferma una strategia palliativa sicura ed efficace per il
controllo del versamento pleurico maligno. Il dispositivo contribuisce a ridurre 1’ospedalizzazione e a

ottimizzare la gestione domiciliare del fine vita del paziente oncologico.
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CAPITOLO 1: IL VERSAMENTO PLEURICO MALIGNO (MPE)

1.1 Anatomia, fisiologia e fisiopatologia pleurica
1.1.1 Anatomia della pleura

La pleura ¢ una membrana sierosa che si ripiega su sé stessa, formando una struttura a doppio strato

distinta in pleura parietale e pleura viscerale[1, 2].

La pleura viscerale riveste il polmone, ad eccezione della regione dell’ilo polmonare, dove si riflet-
te verso I’esterno per continuarsi con la pleura parietale, rappresentata in questa sede dalla pleura
mediastinica. Si approfonda inoltre nel parenchima polmonare e segue la superficie delle scissure

interlobari[1,2].

La pleura parietale si distingue in[1, 2]:

* Costale: riveste, con I’interposizione della fascia endotoracica, la faccia interna dello sterno, degli

spazi intercostali, delle coste e della porzione laterale dei corpi vertebrali;

* Mediastinica: riveste la faccia mediale del polmone e contribuisce alla formazione dei recessi

mediastinici;

* Diaframmatica: riveste la faccia toracica laterale del diaframma, lasciando scoperto il centro

tendineo;

* Cupola pleurica: intermedia tra la pleura costale e quella mediastinica, sormonta 1’apice del

polmone e si estende al di sopra della clavicola.

Dal punto di vista microscopico, la pleura viscerale ¢ costituita da cinque strati principali[3]:

Strato fibroelastico esterno;

Strato di tessuto connettivo lasso altamente vascolarizzato;

Strato elastico superficiale;

Strato di connettivo lasso submesoteliale;

Strato di mesotelio.

1.1.2 Fisiologia dello spazio pleurico

In condizioni fisiologiche, il polmone tende a retrarsi elasticamente, mentre la gabbia toracica tende

a espandersi. Dall’equilibrio tra queste forze deriva, a livello della cavita pleurica, una pressione



compresa tra -3 e -5 mmHg, che mantiene il polmone aderente alla parete toracica[3, 4]. Tale pressione
¢ influenzata anche dalla forza di gravita: a causa del peso del polmone e del liquido pleurico, infatti,

risulta pill negativa nella parte alta del torace e meno negativa nelle regioni declivi[3].
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Figura 1: Anatomia e fisiologia pleurica.

In condizioni normali, nella cavita pleurica sono presenti circa 0,26 mL di liquido per kg di peso
corporeo[4]; tale liquido & caratterizzato da un basso contenuto proteico e da un turnover continuo.
Il tasso basale di formazione e riassorbimento & pari a circa 0,01 mL/kg/h[5] [6]. 11 liquido viene
prodotto soprattutto dalla pleura parietale e il suo movimento ¢ regolato dalle forze descritte dalla

legge di Starling, secondo la seguente equazione:
Jo = Ky [(Pe — Bpi) — (e — mp)]
dove J, rappresenta il flusso netto di liquido, Ky il coefficiente di filtrazione della membrana, P. la

pressione idrostatica capillare, P, la pressione idrostatica pleurica, 7. la pressione oncotica capillare

e 7y la pressione oncotica del liquido pleuricol5, 6].



Come mostrato nella Figura 1, il movimento del liquido ¢ regolato da un equilibrio di pressioni[4, 5]:

* Pleura parietale: i capillari sistemici presentano una pressione idrostatica di +30 cmH»O, da con-
siderare insieme alla pressione idrostatica pleurica, stimabile in -5 cmH»O; ne deriva un gradiente
di 35 cmH5O diretto verso lo spazio pleurico. Per quanto riguarda la pressione oncotica, i valori
sono pari a +34 cmH>O nel capillare e a +5 cmHO nel liquido pleurico; ne deriva un gradien-
te opposto di 29 cmH20, che richiama liquido verso il vaso. Dal bilancio complessivo emerge

quindi una forza di spinta di +6 cmH2O, responsabile della filtrazione del liquido.

* Pleura viscerale: i capillari del circolo polmonare hanno una pressione idrostatica inferiore, pari a
circa 24 cmH>O. Il gradiente idrostatico risultante, rispetto ai -5 cmH>O dello spazio pleurico, ¢
di 29 cmH»0. Poiché la pressione oncotica viscerale ¢ di 34 cmH2O e quella del liquido pleurico
¢ di +5 cmH>O0, il gradiente oncotico inverso ¢ a sua volta pari a 29 cmH2O. La forza risultante
¢ quindi pari a 0 cmH>0O; di conseguenza, questo foglietto risulta sostanzialmente inattivo in

condizioni normali.

In questo equilibrio va considerata non solo la dinamica dello spazio pleurico, ma anche la funzio-
ne delle cellule mesoteliali che rivestono la pleura. Queste cellule svolgono attivita secernente e

producono glicoproteine ricche di acido ialuronico, TGF-g e ossido nitrico[4].

Un ruolo essenziale nel drenaggio del liquido pleurico € svolto dai piccoli pori della pleura parietale,
denominati stomata, che convogliano il liquido nel sistema linfatico. Tali strutture possono aumentare

la capacita di riassorbimento anche di 20 volte[4].

1.1.3 Fisiopatologia del versamento pleurico

Il versamento pleurico ¢ una condizione caratterizzata dall’accumulo patologico di liquido nello spa-
zio pleurico. In condizioni normali, in questa sede ¢ presente solo una piccola quantita di liquido,
necessaria a consentire il corretto scorrimento delle due membrane[5]. Si tratta di una condizione
molto frequente nella pratica clinica: negli Stati Uniti si stima un’incidenza di circa 1,5 milioni di casi

ogni anno[4]].

Ne consegue che il versamento pleurico si sviluppa quando la quantita di liquido prodotto supera

quella drenata. Questa condizione pud verificarsi per[4]:
* aumento patologico della produzione;
¢ riduzione dell’efficienza linfatica;

» combinazione di entrambi i fattori, che rappresenta I’eventualita piu frequente.



Piu nello specifico, I’aumento della produzione di liquido puo essere dovuto all’incremento della pres-
sione idrostatica capillare, alla riduzione della pressione oncotica capillare, a una maggiore negativita
della pressione pleurica, al passaggio di liquido ascitico attraverso il diaframma oppure a un aumento
della permeabilita vascolare. La riduzione del drenaggio, invece, ¢ correlata ad alterazioni del sistema
linfatico pleurico[7]. La causa principale di aumento della pressione idrostatica ¢ lo scompenso car-
diaco congestizio, mentre la riduzione della pressione oncotica si osserva in quadri di ipoalbuminemia,
come cirrosi epatica o sindrome nefrosica. Nei quadri infiammatori, neoplastici o infettivi prevalgono

invece I’aumento della permeabilita capillare o I’ostruzione del drenaggio[7].

La distinzione tra trasudato ed essudato si basa sui criteri di Light. Il versamento trasudatizio ¢ di solito
legato a cause meccaniche, come 1’aumento della pressione idrostatica o la riduzione della pressione
oncotica, senza un coinvolgimento diretto della pleura. Il versamento essudatizio, invece, ¢ correlato
principalmente a processi patologici locali che determinano un interessamento diretto della pleura,
con aumento della permeabilita capillare e alterazione del drenaggio[7]. Secondo questi criteri, ¢

sufficiente un singolo parametro positivo per definire il versamento come essudato[8]:

* Rapporto tra proteine del liquido pleurico e proteine sieriche > 0,5;
» Rapporto tra LDH del liquido pleurico e LDH sierico > 0,6;

* Valore assoluto di LDH pleurico > 2/3 del limite superiore di normalita della LDH sierica del

laboratorio.

Le cause pitt comuni includono lo scompenso cardiaco congestizio, il versamento parapneumonico, le

neoplasie e la tromboembolia polmonare[9]].

1.2 Inquadramento del versamento pleurico maligno

Il versamento pleurico maligno rappresenta una complicanza importante nei pazienti oncologici, poi-
ché peggiora sia la prognosi sia la qualita di vita. Negli Stati Uniti, circa 150000 persone presentano
questa condizione, associata a diversi tipi di neoplasia[10, 11, /12[. I sintomi predominanti, come dis-
pnea, tosse e dolore toracico, sono spesso particolarmente debilitanti[10]. I pazienti che sviluppano
questi versamenti sono generalmente affetti da neoplasie in stadio avanzato, spesso considerate non
guaribili, con una prognosi di pochi mesi; fa eccezione il versamento pleurico maligno associato al

carcinoma della mammella, che puo avere un decorso piu favorevole[12].

Le cause possono essere distinte in[/11]:

* tumori primitivi della pleura;

* neoplasie di origine intratoracica o extratoracica che interessano secondariamente la pleura, cioe

metastasi pleuriche.



Queste forme possono presentarsi in modo diffuso oppure come ispessimenti nodulari e possono
associarsi o meno alla comparsa di MPE[11].

Le principali cause, come mostrato nella Figura 2, sono[12]:

* tumore del polmone;

tumore della mammella;
¢ linfoma;

e tumore ovarico;

tumore dello stomaco.

Va comunque considerato che, nel 7% dei casi, la neoplasia di origine rimane sconosciuta[12].

Tumore del polmone
Tumore della mammella
Linfoma

Tumore ovarico
Tumore dello stomaco
Neoplasia primitiva ignota

Altre cause

1 4

Figura 2: Principali neoplasie primitive associate al versamento pleurico maligno.

L’interessamento pleurico pud avvenire attraverso la diffusione linfatica o per invasione diretta dalle
strutture adiacenti; tuttavia, gli studi autoptici suggeriscono che il meccanismo piu frequentemente
implicato sia I’invasione dei vasi sanguigni. Il processo avrebbe inizio con il coinvolgimento della
pleura viscerale; successivamente, le cellule tumorali possono raggiungere la pleura parietale attra-
verso il liquido pleurico o tramite aderenze. Dopo 1’adesione al mesotelio, esse acquisiscono capa-

cita di evasione dal sistema immunitario e iniziano a proliferare grazie all’azione di diversi fattori di
crescita[13].

In generale, i versamenti vengono distinti in[12]:

* MPE: condizione in cui vengono effettivamente riscontrate cellule tumorali nel liquido pleurico

o alla biopsia pleurica;



* versamento paramaligno: versamento causato dal tumore, ma senza invasione diretta della pleu-
ra; si sviluppa attraverso meccanismi indiretti, come ostruzione delle vie aeree, polmonite o

atelettasia.
Alla base del versamento possono esserci diversi meccanismi:

* Alterazione delle forze di Starling a livello del sistema linfatico: I’ostruzione di qualsiasi punto
del drenaggio linfatico compreso tra la regione mediastinica e la pleura parietale puo favorire
la formazione del versamento. Nella maggior parte dei casi, tale ostruzione ¢ dovuta all’inva-
sione tumorale degli stomi linfatici. Tuttavia, questo meccanismo da solo non ¢ generalmente

sufficiente a spiegare lo sviluppo del versamento, come suggerito da tre osservazioni[13]:

1. spesso non vi € un rapporto proporzionale tra quantita di liquido ed estensione del tumore;
2. nell’MPE si osserva un contenuto proteico maggiore rispetto al normale liquido pleurico;

3. il versamento puo svilupparsi anche in pazienti senza evidente coinvolgimento pleurico[13].

* Alterazioni infiammatorie correlate al microambiente tumorale: diverse citochine e molecole,
tra cui VEGE, TNEF, IL-6 e osteopontina, possono aumentare la permeabilita capillare e favorire
I’accumulo di liquido[ 12} 13, 14].

Per quanto riguarda 1’evasione immunitaria, nei pazienti con MPE sembra instaurarsi una complessa
interazione tra cellule tumorali e cellule dell’ospite, caratterizzata dalla soppressione funzionale di
linfociti e macrofagi. Questo processo favorisce il rilascio di mediatori infiammatori e di fattori capaci
di sostenere la crescita tumorale. Inoltre, dopo il distacco e il rilascio nel liquido pleurico, le cellule
tumorali sembrano in grado di generare ulteriori foci di malattia, in un ambiente in cui il liquido
pleurico stesso agisce come stimolo proliferativo. Il versamento nell’MPE ¢ infatti ricco di citochine,

fattori di crescita e molecole immunosoppressive. Le molecole secrete possono essere distinte in:

» fattori che stimolano I’infiammazione pleurica: IL-2, TNF e IFN;
« fattori pro-angiogenetici: ANG-1 e ANG-2;
* molecole che promuovono la permeabilita vascolare: VEGF, MMP e osteopontina.

Nel complesso, lo sviluppo dell’MPE sembra quindi correlato all’attivazione, da parte delle cellule
tumorali, di pattern pro-infiammatori e pro-angiogenetici. Anche i mastociti sembrano contribuire
al processo attraverso il rilascio di triptasi alfa-1 e beta-1, oltre che di IL-1/, molecole associate

all’aumento della permeabilita vascolare[13].
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Figura 3: Meccanismi fisiopatologici coinvolti nella formazione del versamento pleurico maligno[/13].

Nei pazienti con MPE ¢ importante stimare la prognosi, anche per orientare le scelte terapeutiche. A

questo scopo vengono comunemente utilizzati due score:

* LENT score: si basa su 4 variabili, ovvero LDH, ECOG performance status, rapporto neutrofi-

li/linfociti (NLR) e tipo di tumore, e stratifica il paziente in 3 classi di rischio[15]:
* Rischio basso (punteggio 0—1): sopravvivenza mediana di 319 giorni[15];
* Rischio moderato (punteggio 2—4): sopravvivenza mediana di 130 giorni[15[;
* Rischio alto (punteggio 5—7): sopravvivenza mediana di 44 giorni[15].

* PROMISE score: sistema prognostico pill recente basato su parametri clinici e biochimici, tra cui

precedenti trattamenti oncologici, emoglobina, leucocitosi, WBC, CRP e TIMP1[16]:

» Categoria A: rischio inferiore al 25% e prognosi favorevole, con indicazione a procedure pil
aggressive[16];
» Categorie B e C: rappresentano le classi di rischio intermedie;

» Categoria D: caratterizzata da prognosi severa, con indicazione al best supportive care[16].

Questi score sono stati sviluppati anche alla luce di studi nei quali, pur non rappresentando I’endpoint
primario, emergeva la limitata affidabilita del solo giudizio clinico nella stima prognostica. Nello
studio TIME2[17], ad esempio, 36 pazienti su 106 andarono incontro a morte entro 3 mesi, nonostante

tra i criteri di esclusione fosse prevista una sopravvivenza attesa inferiore a 3 mesi[/15].



1.3 Iter diagnostico e il concetto di trapped lung

Liter diagnostico del paziente con MPE inizia sempre dall’anamnesi, con la valutazione della storia
clinica e I’identificazione di una possibile causa del versamento pleurico. Dal punto di vista sintoma-
tologico, la presentazione puo variare dall’assenza di sintomi alla comparsa di manifestazioni tipiche,
come tosse, dispnea e dolore toracico, che puo essere severo e diffuso oppure localizzato. Possono
inoltre comparire sintomi aspecifici, come febbre, riduzione dell’appetito e malessere generale. L’e-
same obiettivo puo evidenziare una riduzione del fremito vocale tattile, ottusita alla percussione e
assenza del murmure vescicolare nelle zone declivi. Nei casi piu severi, in presenza di un versamento
esteso, si possono osservare deviazione controlaterale della trachea e spostamento del mediastino[18,
19].

Sebbene la clinica sia essenziale per orientare il sospetto diagnostico, gli esami strumentali restano
fondamentali. Il primo esame ¢ generalmente I’RX torace, soprattutto per la sua rapida esecuzione:
consente di rilevare circa 50 mL di liquido in proiezione latero-laterale e circa 200 mL in proiezione
postero-anteriore[13,|18]. L’RX puo essere utile anche in assenza di MPE, poiché permette di indivi-
duare segni di coinvolgimento pleurico da parte della neoplasia, come ispessimento pleurico lobulato,

risalita dell’emidiaframma per ostruzione bronchiale o masse parenchimali[18].

Un altro esame chiave nella diagnostica non invasiva ¢ I’ecografia toracica (TUS), che presenta una
sensibilita superiore rispetto alla radiologia tradizionale, pur non consentendo una diagnosi certa di
MPE. Puo pero raggiungere un’elevata specificita nell’identificazione della malignita quando sono

presenti alcuni criteri]13]:

* ispessimento pleurico superiore a 1 cm;
* presenza di nodularita pleurica;

* ispessimento diaframmatico superiore a 7 mm.

Una tecnica essenziale a scopo diagnostico ¢ rappresentata dalla TC torace con mezzo di contra-
sto, utile sia per rilevare il versamento sia per differenziare le forme benigne da quelle maligne. Le

caratteristiche indicative di malignita sonol|18]:

* ispessimento pleurico nodulare o circonferenziale;
* ispessimento della pleura parietale superiore a 1 cm;
* coinvolgimento della pleura mediastinica;

* evidenza di un tumore primario.



Questi criteri presentano perd una specificita compresa tra il 22 e il 56%, a fronte di una sensibilita
compresa tra 1’88 e il 100%[18]).

Sempre in questo ambito, Porcel et al. hanno introdotto uno scoring system basato su tre elementi[20]:

* lesione pleurica maggiore di 1 cm (5 punti);
* presenza di metastasi epatiche, masse addominali o noduli polmonari (3 punti);

* assenza di loculazioni pleuriche, versamento pericardico o cardiomegalia (2 punti ciascuno).

Un punteggio superiore a 7 predice ’MPE con una sensibilita dell’88% e una specificita del 94%[20].

Il timing della TC rispetto alla toracentesi rimane oggetto di discussione. Alcuni autori preferiscono
eseguirla prima della toracentesi, poiché il liquido separa i due foglietti pleurici e facilita la visualiz-
zazione di noduli o ispessimenti, oltre a rendere pill semplice la pianificazione della biopsia. Altri la
eseguono dopo la toracentesi, perché la rimozione del liquido consente la riespansione del polmone,

lo studio del parenchima e una migliore valutazione dell’espandibilita polmonare[13|].

La PET/TC con 18-FDG ¢ utilizzata per valutare il comportamento metabolico, considerando che le
cellule neoplastiche presentano un uptake aumentato. Il limite principale & rappresentato dal rischio
di captazione legato a infiammazione, infezioni pleuriche o pregressa pleurodesi con talco. Per questo

motivo non viene utilizzata di routine nell’MPE][13,|18].

Le tecniche invasive sono invece fondamentali per confermare la diagnosi. Tra queste rientrano[13]:

* Toracentesi con analisi del liquido pleurico: le linee guida della BTS suggeriscono I'uso di un
ago di piccolo calibro, da 21G, per ’aspirazione di 50 mL di liquido pleurico. La procedura de-
ve essere eseguita sotto guida ecografica, cosi da migliorare la percentuale di successo e ridurre
le complicanze; il liquido deve poi essere inviato per analisi biochimiche, citologiche e coltura-
li[21]. In particolare, le analisi biochimiche comprendono proteine, LDH, glucosio, pH e amilasi.
La distinzione tra trasudato ed essudato si basa sui criteri di Light[[18]], come gia specificato nel
capitolo 1.1.3. La conta cellulare nel liquido pleurico ¢ costituita prevalentemente da linfociti.
Dal punto di vista chimico, si riscontrano spesso pH < 7,3 e glucosio < 60 mg/dL, reperti do-
vuti principalmente alla maggiore massa tumorale, che consuma glucosio e produce metaboliti
acidi. Questi parametri correlano con una maggiore probabilita di riscontrare cellule maligne alla
citologia. Bassi livelli di pH e glucosio sembrano inoltre associarsi a una prognosi peggiore e
a una minore probabilita di risposta alla pleurodesi. Alti livelli di amilasi, in assenza di rottu-
ra esofagea, correlano con una maggiore probabilita di MPE[18]. La citologia permette spesso
di ottenere la diagnosi, ma la probabilita di positivita dipende dal tipo di tumore e dall’esten-
sione della malattia[21]. Le linee guida BTS non suggeriscono 1'utilizzo dei marker tumorali,
soprattutto se impiegati singolarmente, per porre diagnosi di MPE, poiché sono poco validati; tra

questi rientrano CEA, CA15.3, CYFRA21-2 e CA125. Essi possono comunque fornire supporto



clinico in casi selezionati. La valutazione citologica presenta un’affidabilita variabile, compresa
tra il 62 e il 90% nelle popolazioni generali con MPE. Oltre al limite di sensibilita, esiste anche
un problema di specificita, poiché spesso non ¢ possibile distinguere con certezza tra linfoma,

adenocarcinoma, mesotelioma e linfocitosi reattiva non maligna[18].

Biopsia pleurica guidata dall’imaging: quando la citologia del liquido pleurico non & diagnostica,
ma il sospetto di MPE persiste, ¢ indicata la biopsia pleurica per ottenere campioni di tessuto e
confermare la neoplasia[18|]. Tradizionalmente si utilizzava la biopsia pleurica chiusa con ago
di Abrams o Cope, che consiste in un prelievo dalla pleura parietale senza guida diretta[ 13, |18].
Sebbene la specificita sia molto elevata, la sensibilita ¢ nettamente inferiore rispetto a quella della

citologia del liquido pleurico. Questa bassa sensibilita ¢ correlata a[13]:

1. malattia in stadio iniziale con minimo interessamento pleurico;
2. distribuzione irregolare del tumore in aree non campionate;

3. inesperienza dell’ operatore.

La resa diagnostica della biopsia risulta inoltre inferiore nel mesotelioma rispetto all’adenocar-
cinoma[18]. La biopsia chiusa determina quindi un modesto incremento diagnostico rispetto
alla sola citologia ed ¢ stata progressivamente sostituita da tecniche guidate dall’imaging o dalla

toracoscopia. Attualmente si preferiscono[18]:

1. biopsia ecoguidata: permette di visualizzare direttamente la lesione pleurica e guidare 1’ago

nella sede patologica;

2. biopsia TC-guidata: rappresenta la tecnica percutanea con la maggiore accuratezza diagno-

stica.

Toracoscopia medica: ¢ indicata come indagine di elezione, poiché € minimamente invasiva ed
eseguita in anestesia locale o sedazione cosciente. E fondamentale nella valutazione dei versa-
menti pleurici essudativi di origine sconosciuta, soprattutto quando si sospetta una neoplasia e
la citologia del liquido pleurico ¢ inconclusiva. La procedura prevede 1’utilizzo di un trocar per
I’introduzione del toracoscopio, con I’obiettivo di ispezionare la parete toracica, il diaframma,
il mediastino e il polmone. Il vantaggio principale rispetto alla VATS (Video-Assisted Thoraco-
scopic Surgery) risiede nei costi ridotti e nell’assenza di intubazione, aspetto che la rende par-
ticolarmente adatta al paziente oncologico fragile[10]. Le linee guida BTS la definiscono una
procedura sicura, con complicanze maggiori limitate al 2,3% e mortalita estremamente bassa,
pari allo 0,4%|[21]]. La toracoscopia medica supera i limiti delle tecniche chiuse o puramente ci-
tologiche: presenta una sensibilita del 95%, che raggiunge il 97% se combinata alla citologia, a
fronte del 62% della citologia del liquido pleurico e del 44% della biopsia pleurica con ago[22].
Questa elevata sensibilita ¢ correlata alla possibilita di ottenere una grande quantita di materiale,

fondamentale per la medicina personalizzata: permette infatti di identificare recettori ormona-
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li e biomarcatori, orientando eventuali terapie sistemiche; nel mesotelioma, inoltre, consente la
visualizzazione di placche pleuriche e 1’esecuzione di biopsie profonde, favorendo una corretta
stadiazione. Un aspetto essenziale ¢ la valutazione funzionale dello spazio pleurico, che consente
di riconoscere il lung entrapment: durante la toracoscopia si osserva se il polmone si riespande
dopo il drenaggio, indirizzando cosi la successiva procedura terapeutica. Se il polmone ¢ espandi-
bile, & possibile procedere immediatamente alla pleurodesi tramite talcaggio, che garantisce una
distribuzione uniforme del talco e un successo nell’80-90% dei casi[10} 21]. Se invece il polmone
¢ intrappolato, il talcaggio ¢ controindicato e si opta per I’inserimento di un IPC.

» Toracoscopia chirurgica/VATS: ¢ una tecnica adottata dai chirurghi toracici ed ¢ solitamente di
seconda linea rispetto alla toracoscopia medica, per il maggiore impatto sul paziente. Richie-
de infatti anestesia generale, ventilazione monopolmonare e uso di pill porte di accesso chirur-
gico[10]. Le controindicazioni riguardano i pazienti che non possono tollerare la ventilazione
monopolmonare o che presentano comorbidita severe; in questi casi, la toracoscopia medica in
anestesia locale rimane la scelta preferibile per i soggetti fragili[21]. La VATS rimane indicata
solo in una minoranza di casi, circa il 10%, nei quali la toracoscopia medica non & possibile, per
esempio in presenza di adesioni pleuriche estese che rendono difficile la metodica medica[10]. In
queste situazioni la VATS puo essere utilizzata per liberare lo spazio pleurico, sebbene le adesioni
serrate orientino spesso verso I’utilizzo dell’IPC piuttosto che verso la pleurodesi[21]. II vantag-
gio principale della VATS ¢ la possibilita di passare immediatamente ad altre opzioni chirurgiche
toraciche, se necessario[10].

Suggestive for malignancy?

Nodular pleural thickening

CT scan * Mediastinal pleural thickening
= Parietal pleural thickening

+ Circumferential pleural thickening

H4§tor¥, clinical Suspected Is it safe to
examination, chest x- MPE perform pleural
ray and ultrasound aspiration?

* Pleural aspiration
+ Send PF for cytology, protein, LDH, glucose, pH, microbiology
» Contrast-enhanced CT thorax-abdomen-pelvis
* Pleural tru-cut neadle biopsy if good target available
+ |f suspected mesothelioma, consider thoracoscopy

* Pleural biopsy or thoracoscopy
*  PET imaging
* Re-consider treatable conditions
« Interval CT imaging if malignancy
not fully excluded

Treat properly Cause found?

Figura 4: Algoritmo diagnostico del versamento pleurico.

La Figura 4 riassume 1’utilizzo dei metodi diagnostici descritti nel percorso di valutazione del

versamento pleurico.
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Nell’ambito del versamento pleurico maligno rientra anche il concetto di polmone non espandibile
(non-expandable lung, NEL), condizione in cui il polmone non riesce a riespandersi completamente
dopo il drenaggio del liquido[11} 24|]. Si determina cosi una situazione in cui la pleura viscerale e la

pleura parietale non entrano pienamente in contatto. La distinzione fondamentale ¢ tra:

* Trapped lung: condizione che origina da un processo inflammatorio ormai pregresso e risolto,
esitato in una risposta fibrotica a carico della pleura viscerale. Secondo lo studio di Huggins et

al., il liquido pleurico associato a questa forma corrisponde tipicamente a un trasudato[11, 25

* Lung entrapment: condizione dovuta a un processo attivo in corso, come nel caso di MPE o

infezione acuta. In questa forma il liquido pleurico ¢ generalmente un essudato[11, 24].

Dal punto di vista fisiopatologico, il versamento pleurico che si forma & ricco di fattori pro-fibrogenici,
compreso il TGF, prodotti dalle cellule tumorali. Questi mediatori aumentano la proliferazione dei
fibroblasti, inducendo produzione di collagene e fibrosi[11]. Tra le cause di lung entrapment rientrano
diversi tipi di neoplasia, tra cui carcinoma della mammella, mesotelioma, tumore ovarico, carcinoma

polmonare, tumore del colon, linfoma, carcinoma esofageo e adenocarcinomal[11].
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Figura 5: Rappresentazione schematica del polmone non espandibile[26]].

Nella Figura 5 sono mostrate diverse curve di manometria pleurica. La curva con i cerchi pieni rap-
presenta una curva pressione/volume monofasica, corrispondente alla normalita, in cui la pressione
diminuisce lentamente e I’elastanza rimane nei range fisiologici. La curva con i cerchi vuoti ¢ invece
una curva bifasica, compatibile con un lung entrapment maligno: inizialmente il polmone si espande

normalmente, ma successivamente raggiunge un punto oltre il quale non riesce piu a riespandersi. [
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triangoli pieni rappresentano infine un trapped lung, nel quale il polmone appare rigido fin dall’inizio,
condizione tipica di pregresse pleuriti o di esiti fibrotici[26]. Questi aspetti assumono rilevanza clinica
anche alla luce dello studio di Lan et al., condotto su 65 pazienti con MPE sintomatico: i pazienti con
elastanza pleurica pari ad almeno 19 cmH5O presentavano un’elevata incidenza di polmone intrappo-
lato e nessuno di essi rispondeva alla pleurodesi; al contrario, nei pazienti con elastanza inferiore a 19
cmH»O la pleurodesi risultava efficace. Lo studio conclude quindi che, nei pazienti con elastanza su-
periore a 19 cmH»O, la terapia piu appropriata sia I'IPC, evitando interventi chirurgici che potrebbero

non offrire benefici significativi in presenza di mancata espansione polmonare[27].
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CAPITOLO 2: STRATEGIE CLASSICHE DI GESTIONE DEL VER-
SAMENTO PLEURICO MALIGNO

2.1 Iter terapeutico
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Figura 6: Algoritmo di gestione del versamento pleurico maligno noto in rapporto a sintomi, prognosi,
trapped lung e successo della pleurodesi[28].

-
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La Figura 6 riassume le principali tecniche terapeutiche per il MPE, che saranno approfondite nei
sottocapitoli successivi. In particolare, 1’algoritmo proposto dalle linee guida BTS evidenzia diversi

passaggi decisionali all’interno del percorso terapeuticol[28].

* Sintomatologia: se il paziente ¢ asintomatico, si opta semplicemente per 1’osservazione; in pre-
senza di manifestazioni cliniche, invece, si ricorre alla toracentesi, aspirando generalmente dai

500 ai 1500 mL di liquido pleurico per ottenere un miglioramento dei sintomi.

* Prognosi: la prognosi del paziente viene valutata mediante scale validate, come LENTI15] o
PROMISE]16]. Se la sopravvivenza stimata & inferiore a un mese, si preferisce procedere con

toracentesi evacuativa a scopo palliativo e di controllo della sintomatologia.

* MPE correlato a trapped lung: in caso di polmone non espandibile (NEL), la pleurodesi presenta
una probabilita di successo ridotta, come confermato dallo studio di Lan et al.[27]. Quando invece
il polmone ¢ espandibile, si puo tentare il drenaggio del liquido in associazione alla pleurodesi,
eseguita mediante tubo intercostale con talco in sospensione oppure tramite toracoscopia con
talco nebulizzato. Se la pleurodesi ha successo, I’iter terapeutico si conclude; in caso contrario,

si considera I’inserimento di un IPC o la ripetizione della pleurodesi.

2.2 Gestione conservativa e toracentesi evacuativa

La toracentesi ¢ una tecnica con finalita sia diagnostiche sia terapeutiche. Nell’ambito del MPE,
viene utilizzata per ottenere una rapida riduzione della dispnea; in alternativa, pud essere indicata
nei pazienti con prognosi inferiore a un mese, con toracentesi evacuative ripetute al ripresentarsi dei

sintomi, oppure nei pazienti in cui la riformazione del liquido avviene lentamente(18, 29].

La toracentesi evacuativa viene di solito impiegata per drenare volumi elevati e richiede quindi un
posizionamento stabile del catetere. A questo scopo si utilizza la tecnica del catetere sopra ago, seguita

dalla rimozione dell’ago una volta che il catetere ¢ stato stabilizzato nella sede corretta[30].

1l sistema di drenaggio puo variare; in particolare, si possono utilizzare[30]:
* sistema manuale mediante siringa;
* sistema a gravita;

* sistema di aspirazione;

bottiglie sottovuoto.

Per ridurre il rischio di edema polmonare da riespansione, si consiglia un volume di drenaggio com-
preso tra 500 e 1500 mL[30]. In questo contesto, la manometria ¢ diventata una procedura standard

durante la toracentesi, poiché consente di monitorare la risposta elastica del polmone e di valutare
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se sia espandibile o meno, orientando cosi le successive scelte terapeutiche[31]]. A questo proposito,
lo studio di Feller-Kopman et al. evidenzia come I’edema da riespansione sia una condizione rara e
come il limite di 1,5 L rappresenti soprattutto una convenzione; gli autori suggeriscono piuttosto di

interrompere la procedura se la pressione pleurica scende sotto i -20 cmHO[32].

Tra le altre complicanze, anche lo pneumotorace iatrogeno ¢ diventato raro grazie all’'uso dell’eco-
grafia; lo stesso vale per infezioni ed emorragie, il cui rischio dipende dall’esperienza dell’ operatore,

dalla tecnica utilizzata e dalle caratteristiche del paziente[33].

Il problema principale ¢ rappresentato dalla riformazione del liquido e dalla ricomparsa del versamento
entro 30 giorni nel 98—-100% dei casi, con conseguente necessita di nuovi accessi ospedalieri[18]. Alla
luce di cio, ¢ comprensibile come la toracentesi non offra un beneficio stabile a lungo termine; in
questi casi sono quindi preferibili altre strategie terapeutiche volte a prevenire la nuova formazione di

liquido, rendendo la toracentesi una terapia raramente considerabile come definitiva.

2.3 Pleurodesi chimica

La pleurodesi ¢ la tecnica piu utilizzata per il trattamento del versamento maligno ricorrente. Si basa
sulla creazione di una sinfisi tra la pleura viscerale e quella parietale, con I’obiettivo di eliminare lo
spazio pleurico, prevenire la nuova formazione di liquido e offrire un beneficio anche dal punto di
vista sintomatologico[34|. Prima di procedere con questa tecnica, ¢ necessario effettuare un’accurata

selezione dei pazienti sulla base di diversi criteri clinici e biochimici:

Risposta alla terapia oncologica: se il tumore sottostante risponde bene alla terapia oncologica

sistemica, la pleurodesi puo non essere inizialmente necessarial/18].

» Sintomi correlati al versamento: come mostrato nella Figura 6, si esegue una toracentesi per
verificare se la riduzione del liquido determini un effettivo miglioramento della dispnea. Se la

sintomatologia non migliora dopo questo primo approccio, la pleurodesi non ¢ indicata[35]].

* Polmone espandibile: rappresenta un requisito essenziale. In questo ambito, la toracentesi as-
sociata alla manometria ha un ruolo importante nella valutazione dell’espandibilitd polmonare;

un’elastanza superiore a 20 cmH»O suggerisce una possibile mancata risposta alla pleurodesi[27].

* Stato della neoplasia: ’efficacia della tecnica ¢ meno probabile quando la neoplasia pleurica &
avanzata. Si ritiene quindi che un tentativo in fase precoce di malattia sia preferibile rispetto a un

approccio tardivo[35].

e Caratteristiche del versamento: lo studio di Sahn et al. sostiene che, in presenza di pH inferiore
a 7,3, la pleurodesi risulti spesso inefficace[36]. Tuttavia, la BTS indica che il pH non debba
essere considerato un criterio di esclusione assoluto, poiché alcuni pazienti ottengono comunque

un beneficio sintomatologico. Altri parametri correlati al fallimento della procedura sono gluco-
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sio pleurico inferiore a 60 mg/dL, Karnofsky performance status minore di 70, dimensione del
versamento all’RX e LDH superiore a 600 U/L|37, 38].

* Prognosi del paziente: la pleurodesi ¢ considerata un’opzione solo se la sopravvivenza stimata

del paziente ¢ superiore a un mese[37].

La pleurodesi pud essere eseguita tramite catetere toracico, drenando il liquido e instillando un agente
sclerosante, oppure attraverso la toracoscopia. In quest’ultimo caso si procede mediante abrasione
meccanica o introduzione di sclerosanti nello spazio pleurico. La toracoscopia pud essere medica
o chirurgica (VATS); quest’ultima consente un accesso pili ampio allo spazio pleurico e la lisi di

aderenze estese che potrebbero ostacolare il successo della pleurodesi|18].

Gli studi riportano che la toracoscopia medica raggiunge un’efficacia compresa tra il 71 e il 97% dei
pazienti trattati. Inoltre, rispetto all’utilizzo del tubo toracico, presenta un tasso di successo dell’81%
anche nei pazienti con pH pleurico < 7, 3, rispetto al 55% osservato con la pleurodesi tramite tubo

toracico[/18].

Esistono varie alternative per quanto riguarda la sostanza sclerosante da utilizzare. Lo studio di Shaw
et al. chiarisce come il talco sia la sostanza piu efficace, dimostrando una superiorita rispetto alle
altre opzioni disponibili[39]. E necessario utilizzare talco con particelle di dimensioni superiori a 20
micrometri, in modo da ridurre il rischio di passaggio sistemico e prevenire il distress respiratorio
acuto[18]. Il talco pud essere somministrato tramite toracoscopia (talc poudrage) oppure instillato
come sospensione tramite tubo toracico (talc slurry)[29]. Sebbene lo studio di Dresler et al. confermi
un’efficacia simile tra le due modalita, altre ricerche indicano una maggiore ricorrenza in caso di uti-
lizzo della sospensione. Le evidenze suggeriscono inoltre che il talc poudrage sia preferibile in caso di
tumore polmonare e mesotelioma[40]. Anche la revisione sistematica di Beltsios et al. evidenzia co-
me I’approccio poudrage abbia un’efficacia statisticamente superiore rispetto al controllo (RR: 1,70),
dato che non si riscontra con la metodica slurry (RR: 1,04). Questa significativita emerge soprattutto

a lungo termine, rendendo il poudrage un’opzione potenzialmente definitiva[41].

Dal punto di vista fisiopatologico, la pleurodesi ¢ strettamente legata all’azione del mesotelio. Inizial-
mente si sviluppa un processo infiammatorio, in cui I’agente sclerosante stimola le cellule mesoteliali a
rilasciare mediatori pro-inflammatori e citochine, tra cui I’IL-8, che richiama neutrofili. Segue 1’ attiva-
zione della cascata coagulativa, che favorisce la formazione di ponti di fibrina tra le pleure; un’elevata
attivita fibrinolitica tumorale puo dissolvere questi ponti, causando il fallimento della procedura. In-
fine, si instaura un processo fibrotico, sostenuto dalla secrezione di fattori di crescita quali bFGF e
TGF-beta, che stimolano i fibroblasti a produrre collagene e a creare una sinfisi fibrosa permanente e

vascolarizzata[34].

Lefficacia della pleurodesi viene definita come[34]:

* Successo completo: assenza di sintomi e di riaccumulo di liquido fino al decesso.
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* Successo parziale: minimo riaccumulo, inferiore al 50%, senza necessita di ulteriori interventi.

Le complicanze di questa tecnica includono sintomi piuttosto comuni, come dolore toracico, febbre,
polmonite ed empiema, oltre a insufficienza respiratoria causata da particelle di talco inferiori a 15

micrometri, che possono passare in circolo e determinare un processo infiammatorio sistemicol18]].

Sono rilevanti anche le controindicazioni all’utilizzo di questa tecnica[18|:

* NEL: impedendo il contatto tra le pleure, rappresenta la principale causa di fallimento della

pleurodesi; in questo caso ¢ preferibile I'IPC.

¢ Interferenze farmacologiche: diversi studi dimostrano che 1’uso di corticosteroidi riduce 1’effica-

cia della pleurodesi e dovrebbe quindi essere evitato.

* Loculazioni e aderenze: una distribuzione non uniforme dello sclerosante puo favorire la persi-

stenza di tasche di liquido.

Infine, un aspetto cruciale che sta spostando I’attenzione verso I’IPC riguarda la necessita di ospedaliz-
zazione per la pleurodesi, della durata di circa 7 giorni|18]. Questo limite sara trattato pitt ampiamente
nel capitolo 3.7.

2.4 Fibrinolisi

I1 MPE non sempre si presenta come un versamento libero: pud infatti essere caratterizzato dalla
presenza di setti fibrosi, dovuti all’attivazione della cascata della coagulazione nello spazio pleurico,
con conseguente deposizione di fibrina. Questo processo ¢ alimentato in particolare dall’aumento di
marcatori inflammatori come IL-8, TNF-alfa e PAI-1. E stato inoltre osservato che manovre invasive,
come toracentesi ripetute, possono stimolare 1’infiammazione e accelerare la formazione di setti, pre-
senti nel 42% dei casi gia dopo 6 giorni[42]. La gestione di questo particolare sottogruppo di MPE
rappresenta non solo un ostacolo all’esecuzione della pleurodesi chimica, ma anche un indicatore di

malattia in fase avanzata e a prognosi sfavorevole[13].

Lutilizzo di fibrinolitici in sede intrapleurica & stato introdotto con I’obiettivo di degradare i setti e
rendere possibile il successivo trattamento tradizionale. Inizialmente, le evidenze erano fortemente
a favore di questo approccio terapeutico, come dimostrato dallo studio di Hsu et al., nel quale 1’uro-
chinasi (IPUK) aumentava il liquido drenato rispetto alla sola soluzione fisiologica (521 £ 405 mL
vs 117 + 40 mL) e riduceva i giorni di mantenimento del drenaggio (13 giorni vs 17,9 giorni)[43].
Successivamente, pero, lo studio TIME3 ha mostrato come 1’utilizzo di questi farmaci in sede in-
trapleurica determini un miglioramento del quadro radiologico senza una corrispondente traduzione
clinica, poiché non si osserva un miglioramento statisticamente significativo della dispnea. Viene co-
munque confermata una riduzione della degenza ospedaliera media, pari a 6,2 + 2,7 giorni rispetto
agli 8,7 + 6,5 giorni del placebo[44]].
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In definitiva, la meta-analisi della BTS indica che gli enzimi intrapleurici riducono effettivamente il
tasso di fallimento della pleurodesi (da 377 su 1000 a 287 su 1000; RR: 0,76) e migliorano la dis-
pnea a breve termine; tuttavia, i dati non raggiungono una significativita statistica, motivo per cui
viene raccomandato un approccio basato sulle caratteristiche del singolo paziente. La fibrinolisi vie-
ne quindi considerata solo in pazienti altamente selezionati con MPE settato e sintomi gravi, oppure
come manovra tecnica per sbloccare IPC ostruiti da fibrina che non rispondono ai lavaggi con epari-
na[13} 45]. L’obiettivo primario rimane quindi la palliazione dei sintomi e la riduzione dei tempi di

ospedalizzazione, evitando procedure invasive non necessarie in pazienti con prognosi limitata.

2.5 Decorticazione

La pleurectomia e decorticazione (P/D) si inserisce tra le tecniche chirurgiche di riferimento. L’acro-
nimo indica I’intervento nella sua interezza, sebbene nella pratica non venga sempre eseguito in modo
completo: la decorticazione viscerale, infatti, viene riservata a casi selezionati, rappresentati soprattut-
to da pazienti con NEL. La decorticazione ¢ finalizzata alla rimozione della struttura fibrosa che riveste
la pleura viscerale e impedisce 1’espansione del polmone, con I’obiettivo di ripristinare la meccanica

respiratoria e occupare lo spazio pleurico che altrimenti continuerebbe a raccogliere liquido[46].

L’estensione dell’intervento chirurgico dipende quindi dalla dinamica polmonare[46]:

* Polmone espandibile: pleurectomia parietale. Se il polmone riprende volume dopo 1’evacuazione
del liquido, la pleura viscerale non viene rimossa e la decorticazione non viene eseguita; si asporta

solamente la pleura parietale dalla fascia endotoracica.

* NEL: pleurectomia e decorticazione viscerale. Se il polmone non riesce a espandersi a causa
della cotenna fibrosa sviluppata a carico della membrana viscerale, 1’incisione e lo scollamento

di quest’ultima dal parenchima diventano necessari per consentire la riespansione polmonare.

Inizialmente 1’intervento veniva eseguito in toracotomia. Lo studio di Martini et al. chiarisce co-
me la pleurectomia associata a decorticazione garantisse il controllo a lungo termine del versamento
nel 100% dei pazienti; il limite principale era tuttavia rappresentato dalla mortalita operatoria, che
con questo approccio raggiungeva un valore globale del 10%[47]]. Nel 1997, lo studio di Soysal et
al. sui casi di mesotelioma polmonare mostrava una riduzione della mortalita all’1%, attribuibile al
miglioramento delle tecniche chirurgiche e anestesiologiche. Lo stesso studio documentava anche
un miglioramento di dispnea e tosse nel 100% dei casi e una riduzione del dolore nell’85%, con
una sopravvivenza mediana di 17 mesi[48]. Un’evoluzione essenziale in questo ambito & rappresen-
tata dalla chirurgia video-assistita (VATS), che ha ridotto il trauma chirurgico limitando la degenza

post-operatoria a 7-8 giorni[49].

Rathinam e Waller stabiliscono un limite preciso sulla base dell’origine del tumore: la chirurgia per

il polmone intrappolato non ¢ indicata in caso di malattia metastatica secondaria. Di conseguenza,
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I’indicazione a eseguire una decorticazione maggiore si restringe e trova spazio solo in contesti sele-
zionati di versamento pleurico maligno[50]. Un aspetto cruciale nello svolgimento di questa tecnica
nel mesotelioma pleurico ¢ la corretta selezione dei pazienti mediante 1’analisi dei fattori predittivi. Lo
studio di Martin-Ucar et al. evidenzia come, nel mesotelioma, tra i fattori prognostici rientri 1’istotipo
epitelioide, associato a una sopravvivenza mediana maggiore rispetto alla variante sarcomatoide (302

giorni vs 131 giorni), oltre all’assenza di calo ponderale pre-operatorio.

In conclusione, le linee guida della BTS definiscono la P/D come una scelta altamente selettiva, con

finalita di debulking palliativo:

* In presenza di polmone espandibile, i dati del trial MesoVATS orientano la scelta verso la pleuro-
desi chimica con talco, escludendo I’'indicazione a una pleurectomia parziale invasiva, poiché non
emergono differenze in termini di sopravvivenza e la chirurgia si associa a maggiore morbidita e

degenza ospedaliera[51].

* In caso di NEL, la decorticazione viscerale in VATS rimane 1’opzione di elezione nei pazienti
stabili, con istotipo epitelioide e buon performance status[46]]. Nei pazienti marcatamente fragili
o affetti da empiema maligno, invece, la strategia terapeutica prevede il passaggio verso opzioni

meno invasive, come 1I’IPC.

2.6 Limiti delle strategie tradizionali

Le strategie tradizionali per la gestione del versamento pleurico maligno mantengono un ruolo im-
portante, ma presentano limiti specifici in termini di invasivita, necessita di ricovero, recidiva del
versamento e impatto sulla qualita di vita. La Tabella seguente riassume vantaggi e svantaggi delle

principali opzioni terapeutiche.
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Tabella 1: Vantaggi e svantaggi delle principali strategie tradizionali nel versamento pleurico mali-

gno[12].
Opzioni Vantaggi Svantaggi
Osservazione Non invasiva La maggior parte dei casi progredisce e ri-

chiede trattamento

Toracentesi terapeutica ripetuta

Buona opzione per pazienti con aspet-
tativa di vita limitata; rapido sollievo
della dispnea

Rapido riformarsi del versamento; proce-
dure ripetute; numerosi accessi ospedalieri;
complicanze legate alla procedura; edema
polmonare da riespansione; riduzione della

qualita di vita

Pleurodesi chimica con

drenaggio toracico

Altamente efficace (pleurodesi 81—
93%)

Ospedalizzazione di 5-7 giorni; costosa; in-

vasiva; morbilita associata

Toracoscopia medica e VATS

Altamente efficace (pleurodesi in oltre
i1 90% dei pazienti); diagnosi e pleuro-
desi possono essere eseguite contem-

poraneamente

Necessita di ricovero; invasiva; morbilita as-
sociata; controindicata se il paziente non tol-

lera la ventilazione monopolmonare (VATS)

Pleurectomia/

decorticazione

Controllo del versamento nel 100%
dei casi a lungo termine [47]; Risolu-
zione completa dei sintomi [46| |48];
Citoriduzione macroscopica completa
rimuovendo la corteccia viscerale in-
filtrata [SO]

Tempi di recupero post-operatorio prolunga-
ti se la procedura parziale ¢ eseguita in tora-
cotomia aperta [50]]; Non vantaggioso in ca-
so di tumori metastatici [50]; risultati tera-
peutici deludenti nel mesotelioma maligno
istotipo sarcomatoide che lo rende sconsi-
gliato [50]

Dalle informazioni della tabella 1 ¢ evidente come nessuna tecnica tradizionale ¢ ottimale nella ge-
stione del paziente con MPE, proprio per questo sta avendo sempre pil spazio ’utilizzo dell’'TPC sia

nel polmone espandibile che nel NEL.
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CAPITOLO 3: IL CATETERE PLEURICO TUNNELLIZZATO (IPC)

Il drenaggio pleurico & una tecnica consolidata in pneumologia, utilizzata con diverse finalita, tra cui

I’aspirazione di liquidi e gas e I’instillazione nella cavita pleurica di antibiotici e fibrinolitici[52].

La procedura si basa sull’utilizzo di tubi flessibili, detti anche cateteri toracici, che vengono inseriti

attraverso la parete toracica fino a raggiungere la cavita pleurica.

3.1 Aspetti essenziali dei sistemi di drenaggio pleurico
Gli obiettivi di un drenaggio pleurico sono[53]:

* consentire I’evacuazione di liquidi e gas dallo spazio pleurico;

* mantenere 1’unidirezionalita del flusso, prevenendo il reflusso intrapleurico.

I sistemi di drenaggio toracico sono generalmente costituiti da tre componenti principali: tubo tora-
cico[52,[54], unita di drenaggio toracico[52, |54] e sistema di aspirazione, che non ¢ necessariamente

sempre presente[54].

11 tubo toracico puo essere realizzato con diversi materiali biocompatibili, di solito silicone o PVC, e
puo presentare forme, dimensioni e orientamento differenti in base alle necessita cliniche. Pud essere

dritto, angolato, a spirale o arrotolato, configurazione comunemente definita pigtail[54].

Il drenaggio puo avvenire tramite un canale centrale oppure mediante fenestrazioni presenti sulla
punta distale o sui lati. Il tubo presenta solitamente una componente radiopaca, che ne facilita il

riconoscimento alla radiografia del torace[52].

I tubi toracici sono di norma distinti in base alle dimensioni[52, 54]:

* Small-bore chest tubes (SBCT), da 8 a 14 Ch: il loro inserimento & meno invasivo. Sono pil
comunemente utilizzati per drenare I’aria, come nel pneumotorace, e diversi tipi di versamento,

compresi empiema ed emotorace;

» Large-bore chest tubes (LBCT), superiori a 16 Ch: quelli da 16 a 24 Ch sono usati per aria
o liquidi, tra cui pus e sangue, mentre quelli tra 26 e 36 Ch sono impiegati per fluidi pit densi,
come emotorace ed empiema. Si tratta di tubi pill grandi, che possono quindi causare un maggiore

discomfort per il paziente;

* cateteri pleurici permanenti (IPC), che comportano il tunneling sottocutaneo tra due incisioni[52,
S5].
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_ LBCT SBCT IPC

DOLORE ++++ +--- +4--
INFEZIONE Cara TR -
CAPACITA DRENANTE ++++ 4--- +++-

Tabella 2: Confronto tra LBCT, SBCT e IPC in termini di dolore, occlusione, infezione, emorragia e
capacita drenante([56].

I dati riassunti nella tabella 2 evidenziano come le tre tipologie presentino profili differenti di tollera-
bilita e rischio: a una maggiore capacita drenante dei sistemi LBCT si contrappone infatti un minor
discomfort dei dispositivi SBCT e IPC[56].

I sistemi di drenaggio toracico collegati ai tubi sono principalmente di quattro tipi:

valvola di Heimlich: dispositivo con una valvola in gomma che permette 1’uscita di aria o fluido

dallo spazio pleurico durante I’espirazione, ma che si occlude durante I’inspirazione[52, [53];

* sistemi analogici a tre contenitori: sistemi connessi tra loro e destinati rispettivamente alla raccolta
dei liquidi, alla colonna d’acqua e al sistema di aspirazione[52} [53];

sistemi di drenaggio digitali o elettronici: registrano costantemente la perdita d’aria e mantengono
una pressione intratoracica costante[52}53];

* bottiglie sottovuoto (IPC)[52, 55].

3.2 Composizioni e materiali IPC
I cateteri tunnellizzati sottocutanei sono stati approvati per la prima volta dall’FDA nel 1997. I sistemi
pit utilizzati sono PleurX, Rocket IPC Pleural Catheter e Aspira Pleural Drainage System([52].

Un IPC ha una lunghezza di 66 cm e un diametro di 15,5 Fr. E realizzato in silicone morbido,

caratteristica che garantisce un maggiore comfort per il paziente rispetto a un tubo di drenaggio
rigido[37].

11 dispositivo puo essere distinto in tre porzioni:

* parte prossimale: presenta fori fenestrati multipli su piu lati nei 24 cm terminali, destinati al
drenaggio dei fluidi[52];
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* segmento sottocutaneo con cuffia in Dacron: consente la crescita di tessuto, contribuendo a

mantenere il catetere in situ e a ridurre il rischio di infezioni[57];

* segmento esterno: presenta una valvola unidirezionale che impedisce 1’ingresso di aria nella
cavita pleurica[58].

La principale peculiarita rispetto agli altri tipi di drenaggio ¢ la tunnellizzazione attraverso 5 cm di

tessuto sottocutaneo prima dell’ingresso in cavita pleurica[58].

Figura 7: Catetere pleurico tunnellizzato.

Il sistema di raccolta ¢ costituito da una bottiglia pre-caricata sottovuoto, finalizzata all’aspirazio-
ne del liquido pleurico, solitamente fino a 1000 mL. Le bottiglie vengono collegate alla valvola

unidirezionale situata nella porzione esterna del drenaggio[55].
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Figura 8: Sistema di drenaggio con bottiglia a pressione negativa per IPC.

3.3 Tecnica di posizionamento: tunnellizzazione ecoguidata e protocolli di gestione do-
miciliare

Il posizionamento dell’IPC puo essere eseguito in regime ambulatoriale, a condizione che la procedura
venga svolta in ambiente sterile[59].

La strumentazione necessaria per I’inserimento di un catetere pleurico tunnellizzato ¢ generalmente

fornita dal produttore in un kit dedicato e comprende[60]:

bisturi di sicurezza n. 11;

* ago introduttore di sicurezza (18G, 7 cm) con punta ecogenica;
* linea di drenaggio con adattatore;

* catetere pleurico tunnellizzato (IPC) con siringa da 10 mL;

e tunnellizzatore;

* introduttore con guaina a strappo;

* filo guida con punta a J;

* guanti sterili;

¢ medicazione adesiva sterile.
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Nella fase preparatoria sono essenziali alcune accortezze, a partire dalla spiegazione dei vantaggi e
delle possibili complicanze della procedura, seguita dalla sottoscrizione del consenso informato[52].
Le linee guida suggeriscono inoltre I’esecuzione di esami ematici di routine (emocromo, urea, elettro-
liti, funzionalita epatica e renale), utili a identificare eventuali cause di dispnea o di patologia pleurica.
La valutazione della funzione coagulativa non ¢ indicata di routine, a meno che non vi sia un’anamnesi

positiva per coagulopatia o che il paziente sia in terapia con anticoagulanti.

La profilassi antibiotica non & prevista di routine, ma viene utilizzata solo in caso di trauma toracico

penetrante[52].

Nelle procedure in elezione si suggerisce[61]:

* interrompere i VKA 5 giorni prima della procedura, con INR pre-procedurale inferiore a 1,5;

* nei pazienti con funzione renale normale, sospendere i DOAC 2448 h prima dell’inserimento, in

relazione al tipo di farmaco.

Prima della procedura ¢ necessario disporre di un esame di imaging recente, mediante radiografia
del torace o ecografia, per confermare 1’indicazione clinica e il lato del versamento. In particolare,
la guida ecografica rappresenta il gold standard per ridurre il rischio di complicanze e individuare

condizioni non visibili alla radiografia del torace[61].

L’ecografia ¢ inoltre fondamentale per identificare il punto di accesso, che di norma si trova sulla linea
ascellare media o in sua prossimita per la componente pleurica, e un secondo punto sullo stesso spazio
intercostale, circa 7-10 cm pilu anteriormente, per 1’uscita cutanea del catetere[62]. Nella pratica
non esistono punti di accesso perfetti in senso assoluto, poiché la scelta dipende dall’anatomia del
paziente, dalla posizione del liquido valutabile ecograficamente e dal comfort del paziente[59]. E
comunque opportuno evitare alcune aree, come il tessuto mammario, le pieghe cutanee marcate, le

zone di sfregamento, le infezioni cutanee, i tumori cutanei o le aree precedentemente irradiate[59]].

Il paziente viene di solito posizionato in decubito laterale, destro o sinistro in base all’emitorace da
drenare. In alternativa, possono essere utilizzate posture differenti, purché garantiscano un accesso
ottimale alla raccolta fluida[62]]. Un esempio ¢ rappresentato dal paziente semiseduto con il braccio

sollevato sopra la testa[59].

La tecnica inizia con la disinfezione antisettica del sito, seguita dalla somministrazione di anestetico
locale nei due punti scelti, nel tessuto sottocutaneo lungo il tragitto tra i due punti e sulla pleura nel
punto di inserimento prescelto[60,|62]. L’ago introduttore viene quindi inserito rasentando il margine
superiore della costa fino all’aspirazione di liquido nella siringa. Una volta confermato il corretto
posizionamento, si scollega la siringa e si fa avanzare il filo guida attraverso 1’ago[60]. E necessario
assicurarsi che non vi sia resistenza durante la progressione. L’ago viene quindi rimosso, lasciando in

situ solo la guida[62].
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Si esegue poi un’incisione di circa 1 cm nel sito di accesso pleurico, seguita da una seconda incisione
a circa 5-10 cm, necessaria per creare il tunnel sottocutaneo. Il catetere viene quindi connesso al
tunnellizzatore, uno strumento semirigido introdotto attraverso la seconda incisione, che consente di
posizionare il catetere all’interno del tunnel sottocutaneo lasciando la cuffia nel sottocute[60, |62, |63].
Successivamente, lungo la guida metallica viene introdotto un dilatatore peel-away con relativa guaina
introduttrice, al fine di dilatare il tragitto verso la cavita pleurica. Dopo la rimozione del dilatatore e
della guida, il catetere viene avanzato attraverso la guaina nello spazio pleurico, verificando che la
porzione fenestrata rimanga completamente intrapleurica. La guaina peel-away viene quindi separata

e rimossa mantenendo il catetere in posizione[60, 62, 63].

La BTS raccomanda generalmente di mantenere in sede intrapleurica tutta la componente fenestrata
dell’IPC, pur senza indicare una lunghezza precisa di riferimento. In alcuni casi, la lunghezza intra-
pleurica puo essere adattata all’anatomia del paziente, evitando il discomfort legato a un’eccessiva
lunghezza del catetere all’interno dello spazio pleurico[62]. Una volta posizionato, il catetere puo
essere collegato al sistema di drenaggio per verificarne il funzionamento; di solito non si evacuano

quantita eccessive di liquido, cosi da favorire la successiva gestione domiciliare del drenaggio[63].

Per quanto riguarda la tunnellizzazione, lo strumento di riferimento & spesso il tunnellizzatore, impie-
gato per eseguire una dissezione smussa; in alternativa, possono essere utilizzate pinze da dissezio-
nel|62].

La tecnica di inserzione dell’IPC ¢ considerata una variante della tecnica di Seldinger modificata. Per
quanto riguarda I’ordine delle procedure, alcuni operatori preferiscono inserire prima il filo guida e
creare successivamente il tunnel sottocutaneo, come indicato nelle istruzioni dei produttori di IPC; il
vantaggio di questo approccio consiste nell’ottenere 1’accesso allo spazio pleurico prima di posiziona-
re il catetere nel sottocute. Nella pratica, tuttavia, si tende spesso a invertire I’ordine, creando il tunnel

prima di inserire il filo guida, per evitare che quest’ultimo intralci la procedura[62].

Il gold standard per I’anestesia locale ¢ rappresentato dalla lidocaina all’1%, con o senza adrenalina.
L’aggiunta di adrenalina favorisce 1’emostasi e consente I’utilizzo di dosi maggiori di lidocaina[61,
62].
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Figura 9: IPC in sede.

Per quanto riguarda 1’unita di drenaggio dell’IPC, sono necessari diversi strumenti, anch’essi forniti
in un kit dedicato. Tra questi rientrano:

* guanti sterili;

» garze e medicazioni;

salviette con alcol;
e clamp;

* nuovo tappo della valvola;

bottiglia sottovuoto per il drenaggio;

* sacco per rifiuti clinici.
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La disponibilita di questi strumenti in kit standardizzati consente I’esecuzione della procedura in

condizioni di sicurezza e riproducibilita, facilitandone I’impiego anche in contesti non ospedalieri.

Il procedimento inizia con la preparazione antisettica, seguita dalla rimozione della medicazione e
dalla preparazione del sistema, con apertura sterile del kit. Si controlla quindi che la bottiglia sia
sottovuoto, si chiude il clamp e si disinfetta la valvola del catetere. Successivamente si connette il
tubo di drenaggio al catetere e si attiva il sistema, con modalita variabili in base al tipo di dispositivo
utilizzato[64].

* nel PleurX si utilizza un meccanismo a stantuffo: dopo aver rimosso la clip di sicurezza, si preme
lo stantuffo (T plunger) per consentire il drenaggio, subito dopo aver rilasciato il clamp della linea

di drenaggio;

* nel Rocket il meccanismo ¢ piu semplice: & sufficiente rilasciare il clamp e premere il pulsante

per iniziare il drenaggio.

Una volta concluso il drenaggio, la linea viene disconnessa, la valvola viene disinfettata e si applica

un nuovo cappuccio della valvola[64].

Secondo la BTS, I’IPC non presenta limiti rigidi relativi al mantenimento in situ ed & pertanto consi-
derabile una soluzione a lungo termine per la gestione dell’effusione pleurica ricorrente. Nonostante
questa precisazione, I’obiettivo clinico rimane la pleurodesi spontanea: la BTS suggerisce quindi di
monitorare regolarmente il volume drenato, cosi da rimuovere il catetere non appena le condizioni lo

permettano e ridurre il rischio di infezione catetere-correlata[61]]. Questo monitoraggio deve ricercare:

* quantita di liquido drenato inferiore a 50 mL in tre occasioni consecutive;
* assenza di sintomi riferibili a nuova effusione pleurica;

* assenza di liquido rilevabile all’ecografia.

La rimozione puo essere indicata anche in caso di complicanze, come dolore intrattabile, infezione
cutanea o pleurica non responsiva alla terapia antibiotica, danno irreversibile al dispositivo o blocco

irreversibile del catetere[61].

L’impiego dell’IPC richiede un corretto follow-up, insieme a un’adeguata assistenza familiare e terri-
toriale. Mei et al. evidenziano come in Italia questa tecnica sia sottoutilizzata rispetto alle potenzialita
suggerite dalle linee guida. Tale divario ¢ legato a un’eterogeneita dei trattamenti dovuta principalmen-
te all’assenza di Pleural Service ambulatoriali e alla carenza di infermieri specialisti, figure necessarie
per coordinare i membri del team e il territorio in un sistema di assistenza comunitaria spesso fram-
mentato. Nella pratica, 1’assistenza ¢ fornita nel 40% dei casi da una squadra infermieristica di cure

palliative, nel 42% da un caregiver e nel 15% dal paziente stesso[65].
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In relazione a questa criticita organizzativa, le linee guida della British Thoracic Society indicano un
modello basato sull’integrazione tra educazione del paziente e del caregiver, con informazioni precise
sulla gestione quotidiana e sul monitoraggio dei drenaggi[66]. Questo approccio dovrebbe favorire

I’autonomia del paziente all’interno di un sistema comunitario adeguatamente strutturato.

Il ruolo dell’educazione diventa ancora piu centrale nei sistemi sanitari con gravi limiti economici,
nei quali I’educazione del caregiver puo rappresentare il principale pilastro della gestione domiciliare.
Un recente studio dimostra infatti come 1’educazione del caregiver, effettuata anche tramite semplici
video inseriti in piattaforme digitali, riduca drasticamente il numero di accessi ospedalieri, visite non

programmate e richieste urgenti, confermando il ruolo centrale dell’addestramento dei familiari[67].

Lo studio AMPLE-2 rappresenta il principale riferimento clinico, avendo randomizzato i pazienti in
due gruppi: drenaggio aggressivo, effettuato quotidianamente, e drenaggio guidato dai sintomi. In
tale studio non sono emerse differenze significative nel miglioramento della dispnea, nei giorni di
ricovero o nella sopravvivenza; ¢ stato perd dimostrato un miglioramento della qualita della vita e
un maggiore tasso di pleurodesi nel gruppo sottoposto a drenaggio aggressivo[68]. In questo ambito,
un’ulteriore innovazione ¢ rappresentata dallo studio IPC Plus, basato sull’utilizzo del talco tramite
IPC[69]. Questi dati indicano un progresso nella definizione della frequenza di drenaggio; il paziente
dovrebbe quindi essere valutato anche dal punto di vista prognostico, cosi da orientare la decisione

clinica verso una gestione del versamento pill 0 meno aggressiva.

Il volume drenato & di norma pari a 500 mL, ma puo arrivare fino a un massimo di 1500 mL. Solita-
mente si tende a rimuovere volumi minori, meglio tollerati dal paziente; il drenaggio viene interrotto

se compaiono tosse o dolore toracico[61].

Nella gestione domiciliare, i pazienti o i caregiver devono essere istruiti alla gestione delle bottiglie
di drenaggio, con particolare riferimento alla medicazione e alle modalita di drenaggio. Il drenag-
gio dovrebbe essere eseguito almeno tre volte alla settimana oppure in presenza di sintomi, come la
dispnea; la procedura dura generalmente 15-20 minuti e si associa a un miglioramento dei sintomi e
della qualita di vita[55].

3.4 Indicazioni e controindicazioni
Le linee guida della BTS indicano 1'utilizzo dell’IPC nei seguenti casi[61]:

* trattamento di prima linea per versamenti pleurici maligni ricorrenti (trial TIME2);
* paziente con versamento pleurico e polmone non espandibile (NEL);

* in alcuni casi, soprattutto in passato, trattamento di seconda linea dopo fallimento della pleurodesi

chimica;
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* pazienti selezionati con effusioni pleuriche benigne ricorrenti.

Le indicazioni riportate sintetizzano 1’attuale stato dell’arte relativo all’utilizzo dell’IPC; per una

trattazione piu approfondita si rimanda al Capitolo 3.7.

La prognosi del paziente con versamento pleurico maligno rappresenta un elemento fondamentale
nella scelta terapeutica e nell’indicazione all’utilizzo dell’IPC. Per questo motivo si utilizzano score
validati, come il LENT score o il PROMISE score, utili a orientare la scelta tra procedure
pit invasive e procedure meno invasive[37]. Per un approfondimento relativo ai sistemi prognostici si
rimanda al Capitolo 1.2.

Confirmed diagnosis of malignant
pleural effusion

Patient likely to Fluid
benefit from amenable to
intervention intervention

Lung considered re-
expandable*
Therapeutic aspiration

Ambulatory & extended Inpatient and early pleurodesis
pleurodesis strategy: strategy
IPC + talc Chest tube and slurry or
thoracoscopy and poudrage

Figura 10: Algoritmo decisionale per la gestione del versamento pleurico maligno e indicazione all’u-
tilizzo dell’IPC[37].

L’algoritmo decisionale della Figura 9 definisce I’approccio al trattamento dell’MPE attraverso 1’i-
dentificazione di alcuni passaggi chiave, supportati dall’impiego del LENT o del PROMISE score.
Inizialmente ¢ necessario valutare se il paziente possa trarre beneficio dall’intervento: per i soggetti in
categoria D, la supportive care rappresenta 1’opzione piu appropriata. Qualora si proceda, il passaggio
successivo consiste nel verificare se il versamento sia suscettibile di trattamento; in caso negativo, la

strategia di elezione diventa la vigile attesa.

Se il versamento & drenabile, & necessario distinguere tra[37]:

* polmone espandibile: in questo caso il PROMISE score ¢ cruciale per scegliere tra pleurodesi
ambulatoriale o ricovero per pleurodesi con talco. Un paziente in categoria A potra trarre un
maggiore beneficio da una pleurodesi definitiva rispetto a un paziente collocabile tra le categorie
BeC;

* polmone non espandibile (NEL): si opta per IPC o aspirazioni terapeutiche.
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Nella descrizione riportata, la distinzione in categorie prognostiche fa riferimento al PROMISE score.

Non vi sono vere e proprie controindicazioni assolute, ad eccezione del mancato consenso del paziente

alla procedura[52].

Tra le controindicazioni relative rientrano:

* coagulopatia non corretta, con INR maggiore di 1,5-2 o conta piastrinica inferiore a 50.000/uL[52]
571;

* accesso alla cavita pleurica senza guida ecografica in pazienti con adesioni pleuro-polmonari o

multiloculazioni[52];
* evidenza di infezione cutanea nella sede proposta per I’inserimento[52];

¢ infezione pleurica con coinvolgimento maligno, in particolare in presenza di esteso tessuto mali-

gno nella sede di inserimento, condizione che pud rendere pitt complessa la procedura[57];
* infezione pleurica con interessamento sistemico[57];
* incapacita di gestione del drenaggio[57]].

Nel complesso, quindi, le controindicazioni all’utilizzo dell’IPC sono legate soprattutto alle condi-
zioni cliniche del paziente, piu che a limitazioni intrinseche della tecnica, che mantiene un’ampia

applicabilita nella pratica quotidiana.

3.5 Analisi delle complicanze

Le complicanze relative all’utilizzo dell’IPC, secondo le linee guida della BTS, possono essere distinte
in[57,161,70]:

» complicanze procedura-correlate;

» complicanze catetere-correlate;

» complicanze rimozione catetere-correlate.

3.5.1 Complicanze procedura-correlate

Le complicanze procedurali immediate legate all’inserimento di un IPC sono sovrapponibili a quelle
delle altre manovre invasive, secondo le linee guida BTS[61]. Durante lo svolgimento della procedura
¢ sempre necessario considerare il rapporto tra la costa e il fascio vascolo-nervoso, che decorre lungo

il margine inferiore costale; per questo motivo, la manovra deve essere eseguita sul margine superiore

32



della costa inferiore. Questo aspetto sottolinea 1’importanza dell’ecografia, che in queste tecniche
svolge un ruolo cruciale nel localizzare ed evitare gli organi vitali, minimizzando il rischio di danni

iatrogeni[71]. Tra le complicanze rientrano quindi:

* Pneumotorace: rappresenta storicamente la complicanza piu frequente delle procedure pleuriche
invasive. In passato, negli studi che analizzavano manovre eseguite senza guida ecografica, 1’in-
cidenza di pneumotorace raggiungeva il 18%. L’introduzione di team dedicati, come il Pleural
Service, e I’uso sistematico dell’ecografia toracica si sono associati a una riduzione di tale evento,
con tassi che scendono dall’8,6% all’1,1%[71]. Questo miglioramento ¢ chiaramente applicabi-
le anche all’IPC, che viene posizionato con guida ecografica in tempo reale per evitare lesioni
del parenchima durante la fase di aspirazione, oltre che mediante sistemi a circuito chiuso che
impediscono I’ingresso accidentale di aria dall’esterno[71]]. Di particolare rilievo ¢ il fenomeno
dello pneumotorace ex-vacuo, che si verifica quando il liquido viene rimosso in presenza di pol-
mone non espandibile (NEL), generando una pressione pleurica eccessivamente negativa. Questa
condizione puo causare fistole parenchimo-pleuriche transitorie, dovute a una distribuzione non
uniforme dello stress viscerale, con possibile evoluzione in idropneumotorace[72]. In questo con-
testo assume rilevanza lo studio di Salamonsen et al., che permette di identificare il NEL tramite
ecografia in modalita M-mode e analisi dello strain (STI), cosi da selezionare precocemente il
corretto iter terapeutico, evitando tentativi inutili di pleurodesi e orientando la scelta verso un
catetere pleurico a permanenza (IPC)[73]. Di norma, lo pneumotorace ex-vacuo non necessita di
trattamenti aggiuntivi, poiché il problema ¢ legato alla rigidita del polmone e non alla presenza di
aria in sé. Anche lo pneumotorace accidentale & spesso autolimitante oppure richiede un semplice

drenaggio[74].

» Sanguinamento: sono descritti danni ai visceri, a setti maturi vascolarizzati o all’arteria intercosta-
le. Anche in questo caso va sottolineato il ruolo dell’ecografia, che permette di ridurre 1’incidenza
di sanguinamento maggiore allo 0,04%, rispetto allo 0,5% osservato quando non viene utilizzata.
L’entita del sanguinamento ¢ variabile e puo arrivare fino a un emotorace potenzialmente letale.
La diagnosi di emotorace si pone quando 1’ematocrito del liquido pleurico ¢ superiore al 50% di
quello periferico oppure quando I’ecografia toracica mostra una colorazione ecogena vorticosa
con segnale Doppler positivo in caso di sanguinamento attivo. Il trattamento pud comprendere
misure rianimatorie con supporto emodinamico, controllo della fonte mediante pressione esterna

e drenaggio con tubo toracico di grosso calibro[74].

* Edema polmonare da riespansione (RPO): indica una condizione caratterizzata da infiltrati alveo-

lari diffusi. L’identificazione dei fattori di rischio non ¢ semplice; tra i principali rientrano:

1. collasso polmonare prolungato prima del drenaggio;

2. rapida riespansione del polmone durante la procedura;
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3. compromissione cardiaca persistente;

4. volume di liquido drenato: maggiore ¢ la quantita di liquido drenato, piu alta ¢ la probabilita
di RPO.

Nell’articolo di Feller-Kopman et al.[31]] viene introdotto il concetto di eseguire sistematicamente
la manometria durante la toracentesi, pratica non applicabile di routine all’IPC, che per defini-
zione prevede un utilizzo ambulatoriale. A tal proposito, le linee guida BTS raccomandano di
sospendere il drenaggio in caso di dolore o tosse, oppure al raggiungimento di 500 mL, senza
superare il limite di 1500 mL[61]. In questo contesto puo essere richiamato lo studio di Feller-
Kopman et al., che, oltre a rilevare la rarita dell’RPE, dimostra come i pazienti che sviluppavano
tale condizione presentassero volumi di drenaggio piu elevati (mediana di 2400 mL) rispetto a
quelli che non la sviluppavano (mediana di 1420 mL), suggerendo I’assenza di un cut-off univoco

e I’opportunita di modulare I’interruzione del drenaggio in base al quadro clinico[32].

* Perdita d’aria persistente: in caso di soluzione di continuo del parenchima polmonare, 1’aria
continua a fuoriuscire dal polmone e ad accumularsi nello spazio pleurico. In un paziente con
drenaggio, questa condizione si osserva attraverso il gorgogliamento, che indica la persistenza
della perdita. La gestione non ¢ ancora definita in modo univoco. I nuovi sistemi digitali risulta-
no particolarmente utili, perché permettono di misurare con precisione quanti millilitri d’aria al

minuto vengano espulsi.

» Enfisema sottocutaneo: si verifica quando 1’aria, invece di uscire dal tubo di drenaggio, si infiltra
nei tessuti circostanti e si accumula nel sottocute. Di solito accade perché il tubo ¢ parzialmente
ostruito o perché la perdita d’aria dal polmone supera la capacita drenante del tubo. Nella maggior
parte dei casi si riassorbe spontaneamente, ma puo diventare pericoloso se 1’aria risale verso il

collo o il volto comprimendo la tracheal71].

3.5.2 Complicanze catetere-correlate

Le complicanze catetere-correlate comprendono problematiche infettive, meccaniche e funzionali del
dispositivo, che possono compromettere la gestione domiciliare e la permanenza del catetere nel
tempo[61}(70].

Una delle complicanze piu frequenti associate all’IPC & rappresentata dalle infezioni. I microrganismi
pit comunemente coinvolti appartengono al genere Staphylococcus, in particolare Staphylococcus au-
reus; sono stati tuttavia descritti anche batteri Gram-negativi, tra cui Enterobacteriaceae e Pseudomo-
nas aeruginosa. Nel complesso, I’ origine dell’infezione appare spesso correlata alla flora cutanea[70,
75].

La patogenesi non ¢ stata ancora definita in modo univoco. Tra le principali ipotesi vi sono la mi-

grazione dei batteri lungo il catetere o attraverso il tunnel sottocutaneo e, in alternativa, la diffusione
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dell’infezione dal parenchima polmonare allo spazio pleurico. Questo meccanismo aiuta a compren-
dere anche il tempo generalmente necessario per lo sviluppo dell’infezione, pari a circa 68 settimane,

e giustifica il fatto che la profilassi antibiotica non venga raccomandata di routine[70]].

Tra le complicanze correlate all’IPC rientra I’empiema, che rappresenta la forma clinicamente piu ri-
levante di infezione pleurica. Tra gli studi pitt ampi disponibili, lo studio multicentrico internazionale
di Fysh et al., condotto su 1021 pazienti portatori di IPC, ha riportato un’incidenza di infezione pleu-
rica del 4,9%, confermando come si tratti di una complicanza non trascurabile, ma complessivamente
poco frequente. Nella maggior parte dei casi il quadro clinico non risulta particolarmente severo: la
durata mediana della terapia antibiotica ¢ stata di 24 giorni, senza differenze significative di esito tra
somministrazione orale ed endovenosa. E stato inoltre possibile utilizzare I'TPC per la somministra-
zione intrapleurica di fibrinolitici nel 26% dei casi. Particolarmente interessante ¢ 1’osservazione di
una pleurodesi spontanea post-infettiva nel 62% dei pazienti, evento che pud consentire la successiva
rimozione del catetere e che sembra essere pill frequente nei soggetti con infezione stafilococcical75].
Tali dati hanno favorito I’interesse verso nuove strategie pro-pleurodesi, incluso 1’impiego dell’acido
lipoteicoico-T come possibile agente sclerosante[76]. Nella pratica clinica, tuttavia, si tende spesso a
preferire un trattamento iniziale con antibiotici per via endovenosa e ricovero ospedaliero nei quadri
pitl impegnativi; in caso di fallimento terapeutico, puo rendersi necessaria la rimozione dell’IPC e il

posizionamento di un drenaggio toracico, eventualita riportata nel 46% dei casi[70, |77].

Un’altra complicanza ¢ rappresentata dalle metastasi lungo il tragitto del catetere, che si manifestano
con dolore e nodularita del tessuto sottocutaneo o in prossimita del sito di introduzione dell’IPC. La
discriminazione alla TC non ¢ sempre agevole, poiché tali lesioni possono simulare esiti cicatrizia-
li; nei casi dubbi, I’esame istologico dovrebbe essere utilizzato per definirne con certezza la natura.
Questa evenienza ¢ riportata pill frequentemente nei pazienti con MPE da mesotelioma. Dal punto di
vista patogenetico, le ipotesi principali includono la creazione, da parte dell’IPC, di uno stato infiam-
matorio lungo il suo decorso, associato a neoangiogenesi e quindi favorevole alla crescita delle cellule
tumorali, oppure la presenza di una pressione positiva nello spazio pleurico, che indurrebbe le cellule

neoplastiche a seguire il tragitto del liquido pleurico[70, 77].

Un’ulteriore complicanza ¢ rappresentata dal dolore toracico, riportato nel 36% dei casi. Si tratta
in genere di un dolore transitorio, ben controllabile con analgesici e solo raramente responsabile di
quadri di dolore intrattabile. Dal punto di vista patogenetico, esso ¢ di solito attribuito alla pressione
negativa correlata al sistema di aspirazione e si osserva pill frequentemente nei pazienti con polmone

intrappolato[70, 77]].

Tra le complicanze meccaniche rientra anche la dislocazione del catetere, probabilmente correlata alla
cachessia e all’immunosoppressione, condizioni che potrebbero ritardare I’adesione della cuffia in
Dacron al tessuto sottocutaneo. Una possibile soluzione consiste nel mantenere la sutura di ancoraggio

per un periodo pil prolungato[70,|77].
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Anche se rara, va segnalata 1’ostruzione del catetere, dovuta alla formazione di tessuto fibrinoso at-
torno e all’interno del dispositivo. La gestione prevede in genere, inizialmente, lavaggi con soluzione
fisiologica, fino ad arrivare, se necessario, all’impiego di fibrinolitici, che nella maggior parte dei
casi consentono di ripristinare la funzionalita del catetere. Piu raramente puo rendersi necessaria la

rimozione del dispositivo e la sua sostituzione[70, 77].

3.5.3 Complicanze rimozione catetere-correlate

Le complicanze correlate alla rimozione del catetere sono generalmente meno frequenti, ma devono
essere considerate nella fase finale del percorso assistenziale, soprattutto in presenza di aderenze,

dolore o difficolta tecniche durante la procedura[57, 61].

Tra queste, va sempre considerata la possibile rottura del catetere durante la rimozione, generalmente
dovuta alla formazione di tessuto fibroso attorno alla cuffia in Dacron e al decorso del catetere, in
particolare quando il dispositivo & rimasto in sede per un periodo prolungato. E quindi opportuno
riconoscere tale eventualita ed evitare, di norma, manovre eccessivamente aggressive per I’estrazione
dell’eventuale tratto residuo. La prevenzione di questa complicanza pud essere favorita posizionando

la cuffia in prossimita del sito di ingresso[70,(77].

COMPLICANZE ASSOCIATE ALL’INSERIMENTO E ALL’USO DELL’TPC

Tabella 3: Complicanze associate all’inserimento e all’'uso del catetere pleurico a permanenza
IPO)[78].

Complicanza Incidenza (%) N. pazienti / Inserimenti totali
Dolore lieve dopo I’inserimento 35.7 20/56
Loculazione sintomatica 7.1 44/621
Dolore durante il drenaggio 54 8/147
Loculazione asintomatica 5.1 17/332
Occlusione del catetere 4.6 29/624
Pneumotorace 34 15/438
Seeding tumorale 34 20/596
Infezione pleurica 2.7 29/1091
Infezione dei tessuti molli 2.6 22/832
Sanguinamento post-inserimento / Emotorace 1.0 5/498
Edema polmonare da riespansione 0.8 1/123
Dolore che richiede la rimozione del catetere 0.6 3/486

Nota: Dati rielaborati da Wrightson JM, et al.[78]

Nonostante il numero complessivo di complicanze descritte, 1’analisi dell’utilizzo dell’IPC non puo

prescindere da una valutazione del rapporto rischio-beneficio. Gli eventi avversi, sebbene nella mag-
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gior parte dei casi non siano particolarmente gravi, impongono prudenza durante la procedura e nelle
fasi successive di gestione del dispositivo; al tempo stesso, la possibilita di ottenere esiti clinici favo-
revoli consente di considerare I'IPC uno strumento di elevata efficacia, purché inserito in un percorso

basato su una selezione rigorosa e su un’attenta sorveglianza del paziente.

3.6 Pleurodesi spontanea e loculazioni

Nel contesto del versamento pleurico maligno (MPE), I'utilizzo dei cateteri pleurici a permanenza
(IPC) pud condurre, in una quota di pazienti, allo sviluppo di pleurodesi spontanea. La pleurodesi
medica si basa sull’introduzione nel cavo pleurico di sostanze ad azione infiammatoria, in grado di

indurre fibrosi e conseguente obliterazione della cavita pleurica[79].

Secondo le linee guida BTS, la pleurodesi spontanea (SP) viene definita dalla presenza dei seguenti

criteri[61]:
* drenaggio inferiore a 50 mL per tre drenaggi consecutivi;

¢ assenza di sintomi di recidiva;

* assenza di versamento significativo all’imaging.

Tuttavia, i meccanismi fisiopatologici della pleurodesi spontanea associata a IPC nel MPE rimangono
solo parzialmente chiariti. Sebbene siano meglio descritti nel contesto della pleurodesi chimica, alcune
evidenze suggeriscono che meccanismi analoghi possano essere coinvolti anche nella SP. Uno studio
rilevante in questo ambito & quello di Grosu et al., che ha analizzato una popolazione di 32 pazienti
con MPE e IPC, misurando nel liquido pleurico i livelli di IL-8, VEGF, bFGF e TGF-#3, mediatori
chiave dei processi infiammatori e profibrotici. Nei pazienti che sviluppano SP si osserva un aumento
di IL-8, significativo a 2 settimane, di VEGF, con livelli progressivamente crescenti, e di bFGF, gia
elevato al baseline e successivamente. L’unica citochina a mostrare un’associazione statisticamente

significativa con la rimozione dell’IPC entro 90 giorni ¢ I'IL-8[80].

Questi dati suggeriscono che il meccanismo alla base della SP sia di natura inflammatoria: 1'IPC
agisce come stimolo cronico e, attraverso il rilascio di tali mediatori, induce attivazione mesoteliale
e deposizione di fibrina, favorendo fibrosi e adesione pleurica. Tale interpretazione, tuttavia, deve
essere contestualizzata entro i limiti dello studio, quali la ridotta numerosita campionaria e il possibile
confondimento legato alla tipologia di tumore e alle terapie concomitanti, elementi che invitano a

interpretare i dati con cautela[80].

In questo contesto assume rilevanza lo studio IPC Plus, che ha valutato I’efficacia del solo IPC ri-
spetto all’associazione tra IPC e talcaggio tramite catetere. Lo studio ha dimostrato come il secondo
approccio determini un aumento del tasso di pleurodesi sia a 35 sia a 70 giorni. Oltre a migliorare gli

outcome secondari relativi alla sintomatologia del paziente, in particolare dolore e dispnea, la proce-
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dura non ha mostrato differenze significative in termini di eventi avversi e decessi. Di conseguenza,
tale protocollo puo essere considerato non solo piu efficace, ma anche piu efficiente, in quanto riduce

la necessita di ricovero ospedaliero e consente una rimozione piu precoce del catetere[69].

Questi risultati supportano indirettamente il meccanismo fisiopatologico sopra descritto: al processo
inflammatorio associato all’IPC si aggiunge quello mediato dal talco, che induce una reazione fibrotica

pil intensa e una maggiore tendenza alla pleurodesi.

Per identificare pitl precocemente i pazienti destinati a sviluppare SP, e programmare quindi in modo
pill mirato la rimozione del catetere, nello studio di Tan et al. ¢ stato sviluppato un nomogramma
utile a orientare la scelta della strategia terapeutica pili appropriata, sebbene limitatamente ai pazien-
ti con tumore del polmone non a piccole cellule (NSCLC) e MPE. Il nomogramma si basa su sette
variabili cliniche misurabili: genere maschile, trattamento sistemico somministrato entro 30 giorni
dall’inserimento dell’IPC (chemioterapia, immunoterapia o target therapy), esecuzione di una toraco-
scopia medica, volume del versamento pleurico, presenza di versamento settato, rapporto neutrofili-
linfociti sierici (SNLR) elevato e stato delle metastasi a distanza. Lo studio ha mostrato un tasso di
successo, definito come pleurodesi entro 60 giorni, del 64,3%, probabilmente correlato all’utilizzo di
terapie antitumorali sistemiche moderne. Inoltre, il modello mostra un’ottima capacita predittiva nel-
la determinazione della SP, superando i precedenti score di riferimento ECOG e LENT|[81]. Questo
nomogramma permette quindi di rispondere alla frequente domanda del paziente relativa al tempo di
mantenimento del drenaggio, oltre a orientare I’approccio alla frequenza dei drenaggi, procedendo in

modo pill 0 meno intensivo.

In questa prospettiva, lo studio ASAP rappresenta un riferimento importante, poiché dimostra come
il drenaggio quotidiano del liquido consenta una maggiore incidenza di SP e un suo raggiungimento
piu precoce[82]. Pertanto, in un paziente che, secondo il nomogramma sopracitato, presenti una
buona probabilita di pleurodesi, potrebbe essere indicato un drenaggio quotidiano volto a ricercare
attivamente la SP; tale strategia potrebbe invece risultare meno utile nei casi in cui la probabilita di SP

sia bassa.

In conclusione, il processo infiammatorio, sebbene possa correlare con un endpoint favorevole quale
la pleurodesi spontanea, puo indurre anche complicanze clinicamente rilevanti, come le loculazioni
pleuriche. Queste si presentano con una frequenza pari a circa il 14% e sono definite dalla presen-
za di versamento pleurico residuo non evacuabile attraverso I'IPC, persistenza della sintomatologia
e assenza di infezione. Il trattamento di riferimento ¢ rappresentato dalla fibrinolisi intrapleurica,
mediante somministrazione di alteplasi, streptochinasi o urochinasi, in grado di favorire un migliora-
mento del drenaggio e della sintomatologia; piul raramente si ricorre a procedure toracoscopiche[70,
77)]. Pur trattandosi di una complicanza classica, la sua collocazione in questo contesto consente di
chiarire la contrapposizione tra I’effetto desiderato del meccanismo infiammatorio e le sue potenziali

conseguenze cliniche.
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3.7 Confronto con gli altri trattamenti standard secondo le evidenze

La pleurodesi chimica rappresenta il trattamento tradizionale nei pazienti con polmone espandibile.
Lo studio TIME2 (2012) ¢ stato il primo a confrontare 1’utilizzo dell’IPC con la pleurodesi chimica
mediante talco. I risultati hanno dimostrato una pari efficacia sull’endpoint primario, rappresentato
dalla dispnea misurata con scala VAS nei primi giorni, con valori di 24,7 mm nel gruppo IPC e 24,4
mm nel gruppo talco, senza differenze statisticamente significative. Tuttavia, a 6 mesi, |’esito relativo
alla dispnea risulta significativamente migliore nel gruppo IPC. Un ulteriore vantaggio rilevante del-
I’'IPC ¢ la marcata riduzione dei giorni di degenza ospedaliera, con una mediana di 0 giorni rispetto ai
4 giorni del gruppo trattato con talco. Di contro, I'IPC si associa a un maggior numero di eventi avver-
si, spesso responsabili di ulteriori accessi ospedalieri. Infine, va sottolineato che il 51% dei pazienti
trattati con IPC ottiene una pleurodesi spontanea, consentendo la rimozione del dispositivo[17]. Que-
sto studio dimostra quindi che I'IPC non deve essere considerato soltanto una strategia di riserva nel
paziente con polmone espandibile, ma un’opzione terapeutica dotata di vantaggi specifici, soprattutto

in termini di qualita di vita a lungo termine.

Uno studio successivo, AMPLE (2017), conferma i dati del TIME2, riportando, a un anno o fino
al decesso, una mediana di ospedalizzazione inferiore nel gruppo IPC (10 giorni) rispetto al gruppo
pleurodesi (12 giorni). Anche in questo caso non sono state osservate differenze significative in termini
di dispnea o sopravvivenza. Lo studio aggiunge perd che i pazienti trattati con IPC trascorrono in
ospedale il 6,2% del tempo fino alla morte, rispetto all’11,1% dei pazienti sottoposti a pleurodesi.
Inoltre, solo il 4,1% dei pazienti con IPC necessita di ulteriori manovre invasive, mentre il 22,5% dei
pazienti sottoposti a pleurodesi presenta un fallimento della procedura, con necessita di nuovi drenaggi
o ulteriori interventi[83]. Nel complesso, quindi, questo studio non solo pone le due procedure su un
piano di efficacia comparabile, ma conferma come I’'IPC possa risultare preferibile per la riduzione

del tempo trascorso in ospedale e per il minor tasso di fallimento procedurale.

Un’ulteriore evoluzione ¢ rappresentata dall’approccio combinato, descritto nello studio IPC Plus
(2018), che evidenzia come le due tecniche non siano necessariamente alternative, ma possano essere
integrate per massimizzare i benefici clinici. In particolare, lo studio ha dimostrato che la sommini-
strazione ambulatoriale di talco tramite IPC aumenta in modo significativo il tasso di pleurodesi, pari
al 43% nel gruppo trattato con talco rispetto al 23% del gruppo placebo. Inoltre, contrariamente a
quanto ipotizzato inizialmente, nel gruppo trattato con talco ¢ stato osservato anche un miglioramento
della qualita di vita rispetto al solo IPC, misurato tramite i punteggi QLQ-C30 ai giorni 42 e 70, senza
differenze significative in termini di dolore toracico, dispnea o giorni di degenza. Anche il numero di
eventi avversi gravi ¢ risultato simile tra i due gruppi. Lo studio IPC Plus supporta quindi 1’utilizzo

del talco tramite IPC come strategia piu efficace rispetto al solo IPC[69].

Nel confronto tra le due procedure, 1’aspetto economico rimane un fattore rilevante per la scelta della

terapia piu appropriata. I costi possono essere distinti in costi legati all’intervento iniziale, com-
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prendenti materiali, ecografia, tempo del personale ed eventuale degenza ospedaliera; costi legati al
drenaggio continuativo, che per gli IPC includono anche i flaconi; e costi correlati alle complicanze.
Poiché I’efficacia clinica ¢ paragonabile, come evidenziato dagli studi TIME2 e AMPLE, il costo pud
rappresentare una discriminante importante. In linea generale, lo studio di Penz et al. indica che la
differenza di costo non ¢ significativa, con 4993 § per I’IPC e 4581 $ per la pleurodesi. Tuttavia, & op-
portuno distinguere i pazienti in base alla sopravvivenza stimata, possibilmente utilizzando strumenti

come il PROMISE score[/16]; in questo contesto, viene proposta una soglia di 14 settimane:

* sotto il cut-off, cioe con sopravvivenza inferiore a 14 settimane, 1’uso dell’IPC risulta vantaggioso,
poiché il costo del catetere ¢ inferiore a quello di un ricovero per pleurodesi e, data la breve

sopravvivenza, il costo dei flaconi rimane contenuto;

* soprail cut-off, cioe oltre le 14 settimane, la pleurodesi con talco diventa competitiva o preferibile:
pur avendo un costo iniziale piu elevato, evita I’accumulo progressivo dei costi legati ai materiali

di drenaggio[/84]].

Un ultimo aspetto, non meno rilevante, riguarda il carico ospedaliero. Sebbene I’'IPC comporti in
genere una degenza iniziale ridotta, puo determinare un aumento delle visite successive e dei contatti
ospedalieri post-inserimento. Oltre alle visite di follow-up raccomandate, circa il 24,3% dei pazienti
con MPE richiede visite addizionali non programmate entro 250 giorni, con un tasso di infezioni
correlate pari al 7,7%|85]]. Da questa analisi emerge dunque come la scelta terapeutica nel paziente
con polmone espandibile, tra pleurodesi medica e IPC, non sia cosi immediata come potrebbe apparire
dagli studi AMPLE e TIME2, ma richieda una valutazione personalizzata che includa prognosi, costi,

preferenze del paziente e carico assistenziale[86].

Nel MPE con polmone non espandibile (NEL), le linee guida BTS indicano I'TPC come opzione di
prima linea; le alternative terapeutiche comprendono la pleurodesi con talco, mediante slurry o pou-
drage, I’aspirazione pleurica e la chirurgia. Sebbene gli studi comparativi siano ancora limitati, € in
corso un trial di fase 3, noto come MesoTRAP, volto a confrontare questi approcci[87]. Allo stato at-
tuale, I'IPC sembra comunque rappresentare la soluzione pitl vantaggiosa in termini di ottimizzazione
dei tempi[88].

Studi osservazionali, come quello di Grace et al., dimostrano che I'IPC garantisce un sollievo sintoma-
tico quasi immediato, con miglioramento della tosse, della dispnea a riposo e della tolleranza allo sfor-
zo|89]. Esiti analoghi sono riportati dallo studio di Efthymiou et al., che evidenzia una soddisfazione
del 65% dei pazienti grazie alla possibilita di gestione domiciliare. Questo approccio viene descritto
come quello associato al minor tempo di recupero, aspetto essenziale nei pazienti con aspettativa di

vita limitata, poiché evita ricoveri ripetuti per toracentesi[90].

Un elemento importante a favore dell’IPC anche nel NEL & riportato dallo studio di Qureshi et al., che

descrive un tasso di pleurodesi spontanea del 48%([91], valore particolarmente rilevante in pazienti
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con polmone non espandibile.

In generale, tuttavia, le evidenze rimangono deboli. La BTS indica che la pleurodesi con sospensione
di talco puo migliorare sintomi, qualita della vita e tasso di pleurodesi nei casi in cui la quota di NEL
sia inferiore al 25%. Nessuna evidenza supporta invece 1’utilizzo della pleurodesi con talco nebuliz-
zato. Dati clinici mostrano che nei pazienti con NEL il tasso di successo della pleurodesi con talco si
riduce fino al 13,3%, a meno che non venga associata a decorticazione chirurgica in VATS, che ne au-
menta I’efficacia fino al 96,6%[92], a fronte perod di maggiore morbilita e dolore per il paziente[93]. In
conclusione, anche in questo scenario ¢ necessario informare adeguatamente il paziente sulle diverse

opzioni terapeutiche, rendendolo consapevole della limitata solidita delle evidenze disponibili[94].

La creazione di un Pleural Service rappresenta un ulteriore aspetto di particolare rilievo per la gestione
ottimale di questi pazienti, soprattutto in relazione all’approccio ambulatoriale dei soggetti trattati con
IPC. Negli ultimi anni I’incidenza delle patologie pleuriche ¢ aumentata e questi pazienti sono spesso
gestiti da personale senza esperienza specifica, con possibili ritardi nella diagnosi e nel trattamento

che contribuiscono alla morbilita. Gli obiettivi principali di queste organizzazioni sono:

* Rapidita e qualita: ottenere diagnosi e sollievo sintomatologico in tempi brevi, minimizzando il

numero di procedure invasive e i giorni di degenza, e favorendo le cure ambulatoriali;

* Sicurezza: ridurre il rischio di complicanze attraverso ’intervento di specialisti con maggiore

esperienza procedurale;

* Innovazione: centralizzare i casi per favorire la ricerca clinica, 1’accesso a nuove terapie e lo
sviluppo di trial, soprattutto nelle condizioni in cui le evidenze sono ancora limitate, come il
MPE con NEL.

Un elemento cruciale & lo sviluppo di cliniche ad accesso rapido, nelle quali il paziente possa ricevere,
nello stesso contesto, valutazione clinica, ecografia e procedura, con un possibile risparmio economico
per la struttura sanitaria[95]. In questo modello deve comunque essere garantito un approccio multi-
disciplinare per i pazienti piu complessi, attraverso la collaborazione tra chirurgia toracica, radiologia,

oncologia, citologia, istologia e laboratorio[95}96].
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CAPITOLO 4: STUDIO SPERIMENTALE

4.1 Razionale dello studio

La condizione di versamento pleurico maligno si associa sempre piu frequentemente all’utilizzo del
catetere pleurico tunnellizzato per il miglioramento della sintomatologia e della gestione domiciliare

del paziente, con possibili benefici anche dal punto di vista psicologico.
Il presente studio presenta i seguenti obiettivi.
Outcome primario:
1. Valutare gli outcome clinici e di sicurezza dei pazienti affetti da polmone non espandibile (NEL),

sottoposti a posizionamento di IPC, mediante analisi del tasso di autopleurodesi spontanea, del

tempo di permanenza del dispositivo e dell’incidenza delle complicanze minori e maggiori.
Outcome secondari:

2. Fornire un quadro demografico dei pazienti sottoposti a posizionamento di IPC e delle caratteri-

stiche della sottostante malattia oncologica.
3. Valutare I’esperienza real-life dei pazienti affetti da NEL sottoposti poi a posizionamento di IPC.

4. Analizzare I’applicazione delle differenti strategie gestionali e terapeutiche nel campione esami-
nato, valutando 1’andamento clinico in relazione all’utilizzo o al mancato utilizzo di protocolli

specifici quali I'IPC Plus (talcaggio pleurico tramite catetere) o il protocollo ASAP/AMPLE-2.
5. Valutare i predittori di necessita assistenziale nei pazienti portatori di IPC, ovvero:

 Studio dell’associazione tra caratteristiche macroscopiche del liquido pleurico e frequenza

delle evacuazioni domiciliari;

 Studio dell’associazione tra carattere istologico della neoplasia e grado di supporto territo-

riale necessario.
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4.2 Disegno dello studio e criteri di selezione

Questo lavoro si presenta come uno studio osservazionale retrospettivo condotto presso la SOD di
Pneumologia dell’ Azienda Ospedaliera Universitaria delle Marche. Il periodo temporale di riferimen-
to per il reclutamento dei pazienti inizia dal 1 gennaio 2019 fino al 20 maggio 2026. Sono stati presi
in considerazione differenti criteri di inclusione:

- Diagnosi istologica o citologica confermata di neoplasia maligna primitiva o secondaria;

- Presenza di versamento pleurico recidivante sintomatico (dispnea da moderata a severa), che non
risponde a terapie oncologiche sistemiche o alla pleurodesi chimica standard per mancanza di rie-
spansione del polmone (i.e. NEL);

- Posizionamento di IPC presso la SOD di Pneumologia dell’ Azienda Ospedaliera Universitaria delle
Marche.

I criteri di esclusione erano:

- Presenza di infezioni cutanee nel sito di potenziale inserzione;

- Severa coagulopatia non corregibile;

- Aspettativa di vita stimata inferiore ai 30 giorni;

- Dati clinici o follow-up assenti o non reperibili tali da non consentire una valutazione clinica del caso.
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4.3 Procedura e gestione del dispositivo

I pazienti inclusi sono stati sottoposti alla stessa procedura di inserimento dell’IPC. Il posizionamento
del dispositivo ¢ stato fatto in regime di ricovero o di Day Hospital nella sala interventistica della
Pneumologia, preceduto dall’esecuzione di un’ecografia toracica per I’identificazione del versamento

e del punto ottimale di inserimento.

La tecnica ¢ svolta in anestesia locale, in regime di asepsi. Prima viene infiltrato il tessuto cutaneo,
sottocutaneo e pleurico con lidocaina al 2%, si procede con 1’esecuzione di due incisioni a 5-10 cm
di distanza lungo lo stesso emitorace, una inferiore/anteriore che rappresentera il sito di uscita del
presidio e una superiore/posteriore corrispondente al sito di ingresso in cavita pleurica. Si utilizza poi
un tunnellizzatore, che viene fatto scorrere nel sottocute dall’incisione anteriore/inferiore verso quella
posteriore/superiore. Al tunnellizzatore viene innestata I’ estremita prossimale (fenestrata) del catetere,
che viene cosi trascinata verso 1’alto fino a fuoriuscire dall’incisione superiore. In questo modo,
I’estremita distale (dotata di valvola) del catetere rimane all’esterno dell’incisione inferiore. Si fa in
modo di posizionare la cuffia in Dacron all’interno del tunnel sottocutaneo a 1-2 cm dall’orifizio di
uscita. A questo punto si procede all’accesso in cavita pleurica dall’incisione superiore: si punge con
un ago da introduzione attraverso cui si fa passare una guida metallica a J sotto controllo ecografico,
si svolge poi un processo di dilatazione del tragitto dalla parete tramite dilatatori di calibro crescente,
inserendo infine I’introduttore peel-away. L’ estremita prossimale del catetere € quindi inserita in cavita
pleurica attraverso I’introduttore, la cui camicia viene infine sfilata e rimossa. Le incisioni sono poi

suturate e protette con medicazioni sterili.

La gestione poi domiciliare ¢ stata affidata a un caregiver familiare (adeguatamente addestrato prima
della dimissione) o ai servizi di assistenza domiciliare integrata (ADI). L’evacuazione ¢ stata svol-
ta con personalizzazione del drenaggio in base alla tolleranza e alla compliance clinica, sono state
utilizzate sia bottiglie sottovuoto fornite tra gli altri da Meditalia, sia sistemi di drenaggio passivo a
caduta. Vengono sempre consigliate al paziente una frequenza di drenaggio settimanale e la quantita
di liquido da rimuovere indicando I’interruzione in caso di insorgenza di sintomi, con una frequenza
di controlli di follow-up ogni mese circa. Elemento importante della procedura ¢ la scelta della mono-
terapia standard: all’interno della coorte si ¢ valutato I’eventuale utilizzo del protocollo IPC Plus (con

instillazione ambulatoriale o domiciliare di sostanze sclerosanti per indurre pleurodesi chimica).
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4.4 Raccolta dati e fonti

La raccolta dei dati clinici ¢ stata condotta in modo retrospettivo. La fonte di partenza ¢ stata ottenuta
da un file Excel interno di reparto, utilizzato dall’equipe della SOD Pneumologia dell’AOU delle
Marche per il resoconto dei pazienti sottoposti a procedure attinenti alla pleura. Per assicurare la
completezza e la correttezza dei dati, questi sono stati integrati con una ricerca eseguita tramite la
consultazione dei referti digitali memorizzati nella rete informatica aziendale. Questo processo di
controllo incrociato ha permesso di raccogliere la storia clinica di ciascun paziente, strutturando un

database costruito su un file Excel, anonimizzato e finalizzato a valutare le seguenti variabili:

Dati demografici e anagrafici: eta al momento dell’intervento, sesso del paziente e stato del

paziente al termine della raccolta dati.

Profilo oncologico e aspetti correlati: istotipo della neoplasia responsabile del versamento e

aspetto cromatico del liquido estratto.

* Procedure eseguite prima dell’impianto: numero di toracentesi evacuative eseguite sul paziente,

limitatamente alle procedure effettuate presso I’Ospedale delle Marche.

Strategie terapeutiche: aderenza al protocollo tradizionale piuttosto che all’IPC Plus o ASAP/AMPLE.

* QOutcome clinici, complicanze e follow-up: valutazione del tasso di autopleurodesi spontanea,
definita secondo i criteri delle linee guida BTS applicati in reparto come il raggiungimento di
una riespansione polmonare stabile all’ecografia toracica, associata alla risoluzione della sinto-
matologia e a un drenaggio residuo minimo o nullo tale da permettere la rimozione programmata
del dispositivo; insorgenza di complicanze minori (dislocazioni superficiali, ostruzioni transito-
rie o algie locali controllabili farmacologicamente) o complicanze maggiori (empiema pleurico,
infezioni sistemiche, necessita di rimozione anticipata non programmata del catetere) e tempo di
permanenza del catetere in situ, calcolato in giorni dalla data di impianto alla data di rimozione
0, in caso di dispositivo rimasto in sede, alla data del decesso o dell’ultima visita documentata
per i pazienti persi al follow-up. Ai fini della presente analisi, la definizione di autopleurodesi
spontanea ¢ stata applicata solo ai casi in cui il fenomeno ¢ stato documentato mediante riscontro
ecografico bedside o annotazione clinica; 1’assenza di tale documentazione & stata interpretata

come mancato raggiungimento dell’accollamento pleurico.

* Gestione territoriale: frequenza dei drenaggi a domicilio, distinta in frequenza alta (evacuazione
quotidiana o 3 volte a settimana) o frequenza bassa (1-2 volte a settimana o al bisogno guidato

dai sintomi).
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4.5 Analisi statistica

Le caratteristiche demografiche e cliniche della popolazione (n=18) sono state valutate utilizzando la
statistica descrittiva. Le variabili continue “eta al posizionamento dell’IPC” e “tempo di permanenza
del dispositivo” sono state sottoposte al test di Shapiro-Wilk per valutarne la distribuzione. In pre-
senza di una distribuzione non gaussiana dei dati, & stato giustificato 1’utilizzo di mediana e intervallo
interquartilico (IQR, espresso come 25° e 75° percentile). La popolazione ¢ stata inoltre suddivisa
in fasce d’eta specifiche (<70 anni, tra 70 e 80 anni, >80 anni) per una migliore comprensione del

quadro di fragilita.

Le variabili qualitative (distribuzione delle fasce d’eta, stato dei pazienti al follow-up, caratteristi-
che macroscopiche del liquido, neoplasia d’origine, tasso di autopleurodesi spontanea e complicanze
maggiori e minori) sono state espresse in termini di frequenze assolute e percentuali. E stata svolta
anche un’analisi descrittiva per quanto riguarda il numero di toracentesi evacuative svolte calcolando

mediana e intervallo interquartile.

Per analizzare associazioni statisticamente significative tra le caratteristiche biologiche del versamen-
to e la gestione del dispositivo, ¢ stata applicata la statistica inferenziale con le tabelle di contingenza
2x2 e 3x2. E stato poi applicato il Test esatto di Fisher per I’associazione tra “frequenza dei dre-
naggi” e, rispettivamente, ‘“carattere macroscopico del liquido” e “neoplasia d’origine”. Tutti i test
statistici sono stati considerati a due code e un valore di p < 0,05 ¢ stato considerato statisticamente
significativo. Le comparazioni con i principali studi presenti in letteratura non sono state sottoposte
ad analisi inferenziale formale, considerando la differente metodologia, la numerosita campionaria e

la mancanza di dati a livello individuale.

Invece, I’analisi della permanenza del dispositivo e il tempo intercorso fino al fallimento o allo svi-
luppo di complicanze sono stati stimati con il metodo di Kaplan-Meier. In questo modello, 1’evento
di interesse ¢ stato definito come il fallimento del dispositivo o la rimozione anticipata per complican-
ze tecniche o intolleranza. I pazienti che non hanno manifestato 1’evento a causa del decesso, quelli
che presentavano il dispositivo ancora in sede al termine dello studio o coloro che sono stati persi al
follow-up sono stati considerati come dati censurati all’epoca dell’ultima osservazione disponibile.
Per i pazienti che non hanno effettuato controlli a causa di un decesso estremamente precoce o per la
rimozione immediata del dispositivo per complicanze tecniche/intolleranza, il tempo di permanenza ¢

stato considerato pari a 1 giorno, consentendo 1’inclusione dell’intera popolazione.

Lanalisi descrittiva e la costruzione dei database e dei grafici sono state effettuate con il software Mi-
crosoft Excel. L’analisi di sopravvivenza secondo Kaplan-Meier, il test di normalita di Shapiro-Wilk,
il calcolo dei parametri dell’eta e I’applicazione del test esatto di Fisher sulle tabelle di contingenza

sono stati effettuati con il software GraphPad Prism.
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CAPITOLO 5: RISULTATI

PAZIENTI VALUTATI
PER ELEGGIBILITA
(Periodo: Gen 2019 — Mag 2026)
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Figura 11: Flow-chart della selezione dei pazienti e dei sottocampioni analitici della coorte dello

studio.



A partire da una popolazione iniziale di 20 pazienti valutati per I’eleggibilita, I’applicazione dei criteri
di selezione ha portato all’inclusione di 18 soggetti e all’esclusione di 2. Va quindi precisato come
questa prima coorte di 18 pazienti (n = 18) sia stata poi scomposta, mostrando la reale disponibilita
dei dati presenti e I’andamento dei dispositivi nel periodo di follow-up. Per la curva di mantenimento
del dispositivo sono stati considerati tutti i 18 pazienti, poiché tutti i soggetti presentavano un tempo
di osservazione pari ad almeno un giorno. Per quanto riguarda invece 1’analisi descrittiva della gestio-
ne territoriale pre-impianto, incentrata sul numero di toracentesi preventive eseguite, si registra una
riduzione del sottocampione a 14 pazienti per la mancanza dei diari clinici territoriali in 4 soggetti.
Per le tabelle di contingenza, invece, nella Tabella 4, in cui si incrociano le caratteristiche macrosco-
piche del liquido con la frequenza delle evacuazioni, si ha una riduzione del campione a 15 pazienti,
per la mancanza del dato sull’aspetto del liquido in un paziente, del dato sulla frequenza in un altro
paziente e per la rimozione precoce del presidio in un ulteriore soggetto. Per I’associazione presentata
nella successiva Tabella 5 si ha invece una popolazione di 16 pazienti, per i dati mancanti relativi alla

frequenza e per la rimozione precoce del presidio in un altro soggetto.

La popolazione in esame (n = 18) presenta un’eta mediana al momento del posizionamento dell’IPC
di 83 anni (IQR 74,75-86,25 anni, min 58 anni, max 92 anni), con una distribuzione di genere equa-
mente ripartita tra soggetti di sesso maschile, pari a 9 pazienti (50%), e soggetti di sesso femminile,

rappresentati da 9 pazienti (50%).

DISTRIBUZIONE DELLA CASISTICA PER CLASSE DI ETA
12 %

Numero di pazienti

< 70 anni tra 71 e 80 anni > 80 anni

Classe di eta

Figura 12: Distribuzione della casistica per classe di eta.
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Dall’analisi dei dati, 2 pazienti presentano un’eta <70 anni (11,1%), 5 pazienti hanno un’eta compresa
tra 71 e 80 anni (27,8%) e 11 pazienti sono ultra-ottantenni (61,1%).

DISTRIBUZIONE DELLA CASISTICA
PER NEOPLASIA DI ORIGINE

. Ca. del polmone . Mesotelioma . Altro

Figura 13: Distribuzione della casistica per neoplasia di origine.

Nella casistica analizzata, la causa del MPE ¢ rappresentata dal carcinoma del polmone in 5 pazienti
(27,8%), dal mesotelioma in 6 pazienti (33,3%) e da altri tumori in 7 pazienti (38,9%), comprendenti

neoplasie del pancreas, della tiroide, della colecisti, della mammella e della tuba ovarica.
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DISTRIBUZIONE DELLA CASISTICA PER COLORE DEL LIQUIDO
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Figura 14: Distribuzione della casistica per colore del liquido.

Dalla valutazione delle caratteristiche macroscopiche del liquido pleurico ¢ emerso che in 2 pazienti
il liquido si presenta sieroso (11,8%), in 6 ematico (35,3%), in 5 siero-ematico (29,4%) e, infine, in
4 giallo carico (23,5%). E da evidenziare come la popolazione di riferimento in questo caso sia di 17

pazienti, per la mancanza di dati relativi a un soggetto della coorte.

DISTRIBUZIONE DELLA CASISTICA PER STATO DEL PAZIENTE

Deceduto

Vivo

Stato del paziente

0 2 4 6 8 10 12 14 16
Numero di pazienti

Figura 15: Distribuzione della casistica per stato del paziente.

Inoltre, lo stato dei pazienti al termine della raccolta dati ¢ caratterizzato da 3 pazienti vivi (16,7%) e
15 deceduti (83,3%).
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In linea con I’outcome primario dello studio, volto a valutare gli outcome clinici e di sicurezza del

campione esaminato, si & analizzato in primo luogo il tasso di successo dell’autopleurodesi spontanea.

Per quantificare ’efficacia clinica principale del presidio, ¢ stato isolato il tasso di autopleurodesi
spontanea, definita secondo i criteri clinico-ecografici BTS applicati in reparto. I risultati eviden-
ziano che il fenomeno si & verificato con successo in 2 pazienti su 18, pari all’11,1% della coorte

complessiva.

DISTRIBUZIONE DEL TASSO DI AUTOPLEURODESI SPONTANEA

B Autopleurodesi spontanea
I Assenza di autopleurodesi spontanea

Figura 16: Distribuzione del tasso di autopleurodesi spontanea nella coorte studiata.

A completamento della valutazione dell’outcome clinico, per determinare il tempo reale di perma-
nenza in situ del catetere prima del decesso o della rimozione, viene di seguito analizzata la curva di

mantenimento del dispositivo tramite la metodologia di Kaplan-Meier.
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CURVA DI MANTENIMENTO DEL CATETERE PLEURICO A PERMANENZA
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Figura 17: Curva di mantenimento del catetere pleurico.

Lanalisi dei dispositivi impiantati ¢ stata suddivisa in due valutazioni.

Per la durata del mantenimento in situ, il tempo mediano di permanenza del dispositivo ¢ di 41
giorni (IQR 12,5-197,5 giorni), con un minimo di 1 giorno legato all’insorgenza di un mancato

funzionamento del dispositivo al posizionamento e un massimo di 267 giorni.

Per la sopravvivenza del dispositivo fino al fallimento, espressa nella Figura 17, ¢ stato analizzato il
tempo intercorso tra la data di posizionamento dell’IPC e il fallimento del dispositivo. L’analisi ha
incluso 18 pazienti, con 2 soggetti censurati al giorno 1. L’analisi ha mostrato lo sviluppo di 2 sole
complicanze maggiori: la prima verificatasi nel giorno del posizionamento, per mancato funzionamen-
to dell’IPC, e la seconda relativa all’ostruzione del catetere. Il tasso di sopravvivenza del dispositivo
si ¢ mantenuto stabile all’80,95%; questo non permette di definire statisticamente la sopravvivenza
mediana.

Strettamente legata alla permanenza del dispositivo in sede e alla gestione quotidiana ¢ I’analisi del
profilo di sicurezza, volta a identificare 1’incidenza e la tipologia degli eventi avversi registrati nel
campione. Dal punto di vista delle complicanze, dallo studio emerge come le complicanze maggiori
che hanno causato una rimozione dell’IPC si siano sviluppate solo in 2 pazienti. Per quanto riguarda
le complicanze minori, ¢ stata registrata una frequenza di un solo paziente per ciascuno dei seguenti
eventi: rubor nella sede del catetere, perdita ematica dal drenaggio, tosse e scarsa tolleranza al dre-

naggio, dolore e parestesia emitoracica. Le prime tre complicanze minori sono state osservate nello
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stesso paziente.

NUMERO DI PAZIENTI INTERESSATI DA CIASCUNA TIPOLOGIA DI COMPLICANZA

Pazienti con rubor

nella sede del catetere
Pazienti con perdita
ematica dal drenaggio
Pazienti con tosse/scarsa
tolleranza all’aspirazione
Pazienti con dolore e
parestesia emitoracica

Pazienti con complicanze maggiori

Pazienti con assenza

di complicanze

0 2 4 6 8 10 12 14 16

Numero di pazienti (n)

Figura 18: Frequenza assoluta dei pazienti in relazione alle diverse categorie di complicanze ed eventi
avversi registrati (n = 18).

A conclusione dell’analisi dell’outcome primario, al fine di fornire un quadro completo dell’evoluzio-
ne clinica della casistica al termine del periodo di follow-up, la figura seguente mappa lo stato finale
di tutti i dispositivi impiantati (n = 18), offrendo un bilancio visivo complessivo di tutti i pazienti

trattati.

STATO FINALE DEI DISPOSITIVI IPC AL TERMINE DEL FOLLOW-UP

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18
Numero di pazienti (n = 18)

Il Perdita al follow-up per decesso (66,7%) Il Autopleurodesi (11,1%)
= IPC in sede (11,1%) B Complicanze (11,1%)

Figura 19: Stato finale dei dispositivi IPC al termine del follow-up (n = 18).
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In 12 pazienti (66,7%) il dispositivo € rimasto in sede fino alla data dell’ultimo follow-up ambulatoria-
le, con perdita al follow-up dovuta al sopraggiungere del decesso del paziente. In 2 pazienti (11,1%),
invece, si osserva un’azione risolutiva del quadro, con comparsa del fenomeno di autopleurodesi spon-
tanea e successiva rimozione del dispositivo, mentre in altri 2 pazienti (11,1%) la rimozione ¢ legata
a complicanze maggiori che rendono inefficace il dispositivo. Infine, ulteriori 2 pazienti (11,1%) al

termine del follow-up sono ancora portatori attivi del presidio.

Per quanto riguarda la storia clinica precedente all’impianto, I’analisi condotta su un sottocampione di
soggetti con tracciabilita completa (n = 14, Figura 11) evidenzia un numero mediano di toracentesi
pre-IPC pari a 1,5 per paziente (IQR 1-2,5; min 1, max 6), con la meta dei soggetti sottoposti a una

singola procedura.

DISTRIBUZIONE DELLA CASISTICA PER FREQUENZA DI EVACUAZIONE
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Frequenza di evacuazione

Figura 20: Distribuzione della casistica per frequenza di evacuazione del liquido pleurico.

In termini di gestione domiciliare, 7 pazienti (43,8%) sono stati gestiti con elevata frequenza di eva-
cuazione (> 3 evacuazioni al giorno), mentre 9 soggetti (56,3%) sono stati gestiti con bassa frequenza
(< 2 svuotamenti al giorno), per un totale di 16 pazienti analizzati. Si rimanda a quanto dettagliato in
precedenza nella flow-chart per la specifica dei dati mancanti. In riferimento alla gestione, nel centro
di riferimento si & osservata una frequenza dello 0% del protocollo IPC Plus. Alla stessa stregua, si
¢ evidenziato in 1 solo paziente I’utilizzo del protocollo ASAP/AMPLE-2, e solo per un determinato

periodo di tempo.
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Tabella 4: Tabella di contingenza tra aspetto macroscopico del liquido pleurico all’esordio e regime
di svuotamento dell’IPC (n = 15).

Aspetto macroscopico del liquido | Elevata frequenza | Bassa frequenza di | Totale per aspetto
di evacuazione (n, | evacuazione (n, %) | del liquido
%)

Ematico / siero-ematico 5 (45,5%) 6 (54,5%) 11 (100,0%)

Sieroso / giallo carico 2 (50,0%) 2 (50,0%) 4 (100,0%)

Totale complessivo 7 (46,7 %) 8 (53,3%) 15 (100,0%)

La Tabella 4 associa I’aspetto macroscopico del liquido pleurico e il regime di svuotamento dell’IPC.
Si osserva come, tra i pazienti con liquido ematico o siero-ematico, 5 (45,5%) siano stati gestiti con
un’elevata frequenza di evacuazione, mentre 6 (54,5%) con lo stesso aspetto del versamento abbiano
seguito un regime a bassa intensita. Tra i pazienti con versamento sieroso o giallo carico, invece, 2
(50,0%) sono stati sottoposti a evacuazione ad alta frequenza, mentre 2 (50,0%) a bassa frequenza.
11 test esatto di Fisher ha mostrato assenza di significativita statistica (p > 0,99), indicando come
la presentazione macroscopica del liquido non rappresenti un fattore condizionante nella scelta del

metodo di gestione.

Tabella 5: Tabella di contingenza tra neoplasia di origine e regime di svuotamento dell’IPC (n = 16).

Neoplasia Elevata frequenza di | Bassa frequenza di | Totale per neoplasia
evacuazione (n, %) evacuazione (n, %)

Mesotelioma 4 (66,7%) 2 (33,3%) 6 (100,0%)

Carcinoma del polmone | 2 (40,0%) 3 (60,0%) 5 (100,0%)

Altro 1 (20,0%) 4 (80,0%) 5 (100,0%)

Totale complessivo 7 (43,8%) 9 (56,3%) 16 (100,0%)

La Tabella 5 mostra come, nel mesotelioma, 4 pazienti (66,7%) siano stati trattati con un’elevata fre-
quenza di evacuazione, mentre 2 con una frequenza piu bassa (33,3%). Per il carcinoma del polmone,
invece, in 2 pazienti (40,0%) ¢ stata utilizzata una gestione piu aggressiva, mentre in 3 (60,0%) sono
stati adottati drenaggi meno aggressivi. Infine, negli altri tipi di neoplasia, gruppo in cui sono con-
siderati tutti i secondarismi pleurici, si mantiene una frequenza elevata solo in 1 paziente (20,0%) e
una ridotta frequenza in 4 (80,0%). 1l test esatto di Fisher dimostra come non ci sia una correlazione

significativa tra I’istologia e il management domiciliare (p = 0,39).
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CAPITOLO 6: DISCUSSIONE, LIMITI DELLO STUDIO E CONCLU-
SIONI

6.1 Discussione

Per procedere a una valutazione rigorosa dei risultati, 1’analisi si concentra in primo luogo sulle ca-
ratteristiche demografiche della coorte studiata. Dall’analisi dei dati del presente studio, il primo
elemento di rilievo ¢ rappresentato dalle caratteristiche della popolazione inclusa, caratterizzata da
una mediana di eta di 83 anni. Per quanto riguarda le singole patologie d’organo analizzate nel nostro
campione, la causa principale del MPE ¢ rappresentata dal mesotelioma nel 33,3% dei casi, seguito
dal tumore del polmone con una frequenza del 27,8%. Si riscontra poi una serie di tumori raggruppati
nella categoria “Altro” (38,9%), comprendente neoplasie del pancreas, della tiroide, della colecisti,
della mammella e della tuba ovarica. Nella casistica analizzata prevalgono versamenti a componente
ematica o siero-ematica, dato coerente con quanto riportato in altre popolazioni affette da MPE. Dal
punto di vista dell’impatto clinico e della prognosi della popolazione in questa condizione, & evidente
la fragilita dei soggetti, testimoniata dal fatto che la maggior parte dei pazienti sia deceduta al termine

del periodo di follow-up, con soli 3 soggetti ancora in vita.

Spostando I’attenzione sull’outcome primario dello studio, ovvero ’efficacia del dispositivo in ter-
mini di successo dell’autopleurodesi, questo fenomeno emerge nell’11,1% dei pazienti, permettendo
la risoluzione del quadro di versamento a lungo termine con la rimozione del presidio. L’analisi
dell’efficacia a lungo termine, in coerenza con le curve di permanenza, mostra inoltre che il 66,7%
dei pazienti ha mantenuto il presidio fino alla data dell’ultimo follow-up; questo dato suggerisce una
buona efficacia dell’IPC come strumento palliativo nei pazienti con MPE, oltre a confermarne 1’ot-
tima tollerabilita. La curva di mantenimento dell’IPC mostra come, nell’80,95% della popolazione,
il presidio sia rimasto funzionante, permettendo un buon controllo della sintomatologia e suggerendo
una bassa incidenza di eventi in grado di determinarne il fallimento. Interessante ¢ anche 1’andamen-
to della curva, che dopo il decremento iniziale correlato al mancato funzionamento del dispositivo
nel giorno del posizionamento tende a mantenersi stabile nel tempo, indicando una buona affidabilita

dell’IPC una volta superata la fase procedurale iniziale.

Considerando quindi sia le complicanze sia la risoluzione del quadro mediante pleurodesi spontanea,
fino alla data dell’ultimo follow-up o del decesso, i pazienti hanno mantenuto il catetere per un tempo

mediano di 41 giorni.

Questo quadro di prolungata permanenza del dispositivo in situ trova una spiegazione diretta nel fa-
vorevole profilo di sicurezza mostrato nella coorte, all’interno della quale gli eventi avversi sono stati
analizzati distinguendo tra complicanze minori e maggiori. Si € osservato un numero modesto di
complicanze nei soggetti della coorte; per la maggior parte si tratta di complicanze minori, di carattere

prevalentemente episodico e facilmente gestibili senza la rimozione del dispositivo. Si ¢ assistito alla

56



comparsa di rubor nella sede di uscita del catetere, in assenza di dolor e calor, oltre a perdite emati-
che dal drenaggio. Ulteriori complicanze rilevate includono scarsa tolleranza all’aspirazione, che ha
costretto a una riduzione della quantita di liquido evacuato per ogni singola seduta, oltre a dolore e

parestesia dell’emitorace corrispondente alla sede di inserzione dell’IPC.

E interessante notare anche come la maggior parte di queste complicanze si sia sviluppata in un uni-
co paziente, suggerendo come gli eventi non siano distribuiti in modo uniforme ma possano essere

influenzati anche da caratteristiche cliniche individuali.

Piu rilevante ¢ sicuramente il tema delle complicanze maggiori, che hanno reso necessaria la rimozione
del catetere. Non risultano comunque particolarmente frequenti, riguardano 2 pazienti (11,1%) e sono

principalmente correlate a un mancato funzionamento meccanico del catetere.

Inquadrata la sicurezza del presidio, & essenziale contestualizzare il carico procedurale sostenuto dai
pazienti prima del posizionamento del dispositivo. L’analisi condotta sul campione (n = 14) evidenzia
un numero mediano di toracentesi pre-IPC pari a 1,5 per paziente (IQR 1-2,5; min 1, max 6), con
la meta dei soggetti sottoposti a una singola procedura. Tale dato, considerando anche le possibili
procedure eseguite presso altri centri, sottolinea 1’elevata tendenza alle recidive del versamento e la
necessita di interventi ripetuti per il controllo della sintomatologia; questo giustifica il ricorso all’IPC

per offrire una gestione piu stabile e meno invasiva rispetto a cicli di toracentesi seriali.

Successivamente I’attenzione viene posta sulle strategie di gestione territoriale e sui regimi di evacua-
zione dell’TPC adottati per ottimizzare 1’efficacia del dispositivo. L'IPC a livello domiciliare ¢ stato
gestito con una frequenza di evacuazione variabile, con una lieve predominanza della bassa frequenza
di drenaggio (56,2%) rispetto all’elevata frequenza evacuativa (43,8%). Si ¢ preferito evitare un ap-
proccio di evacuazione giornaliera, utilizzato in un solo paziente per un breve periodo di tempo. Dai

dati emerge inoltre che il protocollo IPC Plus non ¢ mai stato adottato[69].

All’interno di questo modello gestionale, si & cercato di verificare tramite 1’analisi inferenziale delle
tabelle di contingenza se la frequenza dei drenaggi sul territorio fosse condizionata da precisi fatto-
ri biologici o macroscopici del versamento. In particolare, si ¢ ipotizzata un’eventuale correlazione
tra la frequenza del drenaggio e alcune caratteristiche del versamento, come 1’aspetto macroscopico
del liquido e la neoplasia d’origine del MPE. Dal punto di vista fisiopatologico, tale analisi si basa
sull’ipotesi che un versamento ematico o siero-ematico possa riflettere un pit esteso coinvolgimento
pleurico da parte della neoplasia e una conseguente iperproduzione di fluido, con possibile peggiora-
mento della dispnea. Analogamente, la biologia del tumore, e in particolare la crescita diffusa tipica
del mesotelioma lungo la superficie pleurica[97], ¢ stata ipotizzata come possibile determinante di
un’attivita secretoria aumentata. Tale ipotesi trova un razionale nel fatto che I’effusione associata al
mesotelioma ¢ correlata a un’aumentata permeabilita vascolare e a un’inadeguatezza del drenaggio lin-
fatico pleurico[98], meccanismi che potrebbero risultare accentuati in presenza di un interessamento

pleurico esteso.
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Dai dati in nostro possesso, per quanto riguarda I’aspetto macroscopico del liquido, la distribuzione
dei pazienti con versamento ematico o siero-ematico ¢ bilanciata tra alta (45,5%) e bassa (54,5%)
frequenza, mentre per i versamenti sierosi o giallo carico si osserva una distribuzione paritaria (50%
alta vs 50% bassa frequenza), suggerendo 1’assenza di un orientamento gestionale univoco legato so-
lamente a questa caratteristica macroscopica (p > 0,99). Parallelamente, osservando la neoplasia di
origine, si nota come nel mesotelioma il 66,7% dei pazienti abbia richiesto un’elevata frequenza di
drenaggio a fronte di una frequenza ridotta del 33,3%; nel carcinoma del polmone il trend si inverte,
con il 60% dei soggetti gestiti a bassa frequenza, mentre per il gruppo delle “altre neoplasie” la ge-
stione a bassa frequenza ¢ predominante (80%). Questi dati, pur non raggiungendo la significativita
statistica (p = 0,39), delineano una variabilita gestionale che riflette la complessita e 1’eterogeneita

della coorte.

Una volta definiti i riscontri della nostra coorte, i risultati sono stati confrontati con la letteratura
internazionale. Sul piano demografico, I’eta osservata nella nostra casistica ¢ nettamente superiore
rispetto a quella descritta in alcuni tra i pilt autorevoli studi che hanno validato I’utilizzo dell’IPC. A
tal proposito, il trial clinico TIME2 evidenzia un’eta media di 67 anni (SD=11)[17]. Questa marcata
discrepanza supporta 1’evidenza per cui la popolazione real-world sia caratterizzata da una maggiore
fragilita e da un’eta piul avanzata rispetto ai pazienti selezionati nei trial clinici controllati. Anche
sul piano eziologico, I’elevata incidenza di mesotelioma nella nostra casistica si pone in contrasto
con lo studio TIME2, nel quale solo 1’11,5% dei pazienti presentava questo istotipo, a fronte di una
quota preponderante di neoplasie della mammella (30,7%) e del polmone (17,3%)[17]. Questo aspetto
puo essere giustificato dalla maggiore prevalenza di mesotelioma nel territorio locale, storicamente
correlata all’attivita di cantieristica navale e alla conseguente esposizione all’amianto, come riportato
dal Registro Nazionale Mesoteliomi (ReNaM)[99]]. Il dato relativo ai versamenti ematici risulta invece

coerente con quanto riportato in altre popolazioni affette da MPE[100].

Rispetto all’outcome di efficacia, il tasso di autopleurodesi dell’11,1% si attesta su un valore inferiore
rispetto a quello dello studio di Frost et al., nel quale viene riportato un tasso del 44,5%; nello stesso
lavoro, tuttavia, 1’autopleurodesi risulta pil frequente nei pazienti con eta inferiore a 60 anni, sugge-
rendo che la riduzione osservata nella nostra coorte possa essere correlata soprattutto all’eta avanzata
della popolazione studiata[101]. Per quanto concerne il profilo di sicurezza, il tasso di complican-
ze maggiori nel nostro studio appare piu elevato rispetto a quanto riportato nei trial internazionali,
dove si attesta intorno al 5,4%|60]. Oltre alle complicanze indagate in questo studio, la letteratura
descrive altri eventi avversi, seppure con bassa frequenza, prevalentemente rappresentati da infezioni
profonde o empiema pleurico[70]. Questo scostamento dai dati internazionali deve essere interpretato
considerando sia la ridotta numerosita campionaria sia le caratteristiche cliniche della popolazione

inclusa.

Infine, anche le strategie di gestione territoriale mostrano discrepanze rispetto alla letteratura. Il no-

stro orientamento si discosta dagli studi ASAP e AMPLE-2, che prevedono protocolli standardizzati
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di drenaggio[82} 69]; nei casi inclusi nello studio si ¢ preferito evitare un approccio di evacuazione
giornaliera e dai dati emerge inoltre che il protocollo IPC Plus non ¢ mai stato adottato[69]. Tale
divergenza rispetto a questi trial ¢ ascrivibile all’eterogeneita della nostra coorte, rappresentativa della
pratica clinica quotidiana, e alla natura stessa dell’IPC, volto a una gestione basata sui sintomi. Lo
stesso vale per 1’analisi inferenziale e per i trend sopracitati: sebbene in letteratura non vi siano eviden-
ze definitive di un’associazione tra istotipo tumorale e frequenza dei drenaggi, ¢ possibile ipotizzare
che differenti caratteristiche biologiche della neoplasia influenzino la fisiopatologia del versamento
pleurico, attraverso differenti modalita di coinvolgimento pleurico e alterazione dei meccanismi di
drenaggio del liquido pleurico[97, 98|]. I nostri test non hanno raggiunto la significativita statisti-
ca, ma suggeriscono trend clinici potenzialmente rilevanti, che in popolazioni piti ampie potrebbero

assumere maggiore solidita interpretativa.

6.2 Limiti dello studio

Alla conclusione dell’analisi vanno comunque chiariti i limiti dello studio, relativi soprattutto all’esi-
guo numero del campione e alla natura retrospettiva dei dati, fattori che limitano la potenza statistica
delle osservazioni. L’interpretazione dei test di significativita statistica applicati deve essere effettuata
con cautela: il valore di p ottenuto non deve essere considerato un indicatore definitivo di assenza
di correlazione, quanto piuttosto un dato indicativo. Anche in presenza di p > 0,05, infatti, non ¢
possibile escludere I’esistenza di trend clinicamente rilevanti, come quello tra istotipo e frequenza del
drenaggio. Un altro aspetto da sottolineare riguarda la frammentarieta dei dati, particolarmente mar-
cata per le procedure effettuate prima del posizionamento dell’IPC: tale lacuna ¢ dovuta alla natura
multicentrica dei percorsi di cura dei pazienti, che ha impedito un tracciamento degli eventi eseguiti

al di fuori del centro di riferimento.

6.3 Conclusione

In conclusione, il presente studio ha evidenziato come, nel contesto di una popolazione affetta da
MPE e caratterizzata da condizioni di fragilita, I'TPC rappresenti un’opzione terapeutica efficace per
il controllo sintomatico e la gestione domiciliare. L’analisi ha permesso di documentare una quota
di autopleurodesi e un tasso complessivamente contenuto di complicanze maggiori e minori. Pur nei
limiti dello studio, i risultati confermano la validita dell’IPC come strumento di gestione palliativa che

permette di ottimizzare il percorso assistenziale del paziente.
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