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RAZIONALESCIENTIFICO

Le vasculiti ANCA associate sono vasculiti sistemiche autoimmuni, con interessamento multi-organo, e potenzialmente
letali. La micropoliarterite (MPA), associata agli anticorpi anti-MPO, frequentemente si associa ad interessamento
renale, cutaneo e polmonare. La poliangioite granulomatosa (GPA) è caratterizzata dalla contemporanea presenza di
vasculite dei piccoli vasi e granulomi necrotizzanti, associata ad anticorpi anti-PR3. La poliangioite granulomatosa con
iper-eosinofilia (EGPA) è caratterizzata da asma , poliposi nasale, sinusite e vasculite dei piccoli vasi a livello cutaneo,
gastro-intestinale e anche polmonare. A livello del parenchima polmonare si riconoscono diversi quadri di
presentazione clinica e radiologica: infiammazione granulomatosa, interessamento tracheo-bronchiale, capillarite
polmonare con emorragia alveolare, interstiziopatia polmonare e asma grave.

In virtu’ della poliedrica presentazione clinica, le vasculiti sistemiche rappresentano il prototipo di malattie autoimmuni
che richiedono la collaborazione di diversi specialisti. Il lavoro in team di pneumologi, radiologi, nefrologi, reumatologi
e otorinolaringoiatri permette di giungere ad una diagnosi precoce, un corretto inquadramento clinico e
l’impostazione di una terapia immunosoppressiva e farmaci biologici.

Dopo avere affrontato in Ottobre 2025 l’interessamento polmonare delle connettiviti e dell’artrite reumatoide, il
presente Convegno è stato organizzato al fine di approfondire:

➢ il coinvolgimento delle alte e basse vie respiratore delle diverse vasculiti sistemiche, dal punto di vista clinico,
radiologico e anatomo-patologico

➢ il significato clinico degli anticorpi ANCA nel definire sottotipi clinici delle diverse vasculiti sistemiche

➢ l’interessamento polmonare in malattie rare, quale la sindrome da IgG4 e malattie auto-infiammatorie

➢ l’approccio terapeutico tradizionale e innovativo nel trattamento dell’interessamento polmonare

➢ mostrare come lavora un team multidisciplinare, composto da Pneumologo, Radiologo e Reumatologo, attraverso
la discussione di casi clinici reali.
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 Abstract  

IPAF E. Colombo, Mantova 

 Le pneumopatie interstiziali con caratteristiche autoimmuni (IPAF) rappresentano una 
categoria di ricerca che include patologie dell’interstizio polmonare non classificabili secondo 
i criteri definiti per specifiche malattie autoimmuni sistemiche, pur condividendone alcune 
caratteristiche cliniche, sierologiche o morfologiche. Negli ultimi dieci anni questa definizione 
ha suscitato crescente interesse, poiché intercetta un numero significativo di quadri clinici 
riscontrati nella pratica quotidiana. Le IPAF costituiscono tuttavia un gruppo eterogeneo di 
condizioni, caratterizzate da differenze rilevanti in termini di patogenesi, profilo sierologico e 
meccanismi immunopatologici. Analoga eterogeneità emerge nelle principali casistiche 
riportate in letteratura, rendendo complesso il confronto tra studi e l’interpretazione dei dati 
disponibili. Parallelamente, l’introduzione di nuovi criteri classificativi sia per le interstiziopatie 
polmonari sia per le malattie autoimmuni sistemiche, insieme alla crescente diffusione dei 
team multidisciplinari dedicati alle ILD, sta consentendo diagnosi più accurate. Questo 
processo tende a ridurre il numero di casi non altrimenti classificabili e quindi etichettati come 
IPAF. Resta tuttavia aperta la possibilità che l’IPAF rappresenti, almeno in parte, una diagnosi 
temporanea, configurandosi come una fase evolutiva verso una patologia definita. In tale 
prospettiva, essa merita una definizione (o ridefinizione) più precisa e un follow-up clinico 
attento e prolungato. Infine, un aspetto ancora da chiarire riguarda le strategie terapeutiche 
attualmente disponibili e il loro possibile impiego in questo specifico setting clinico. 

ANCA: RUOLO DELLA DEFINIZIONE DI SUBSET CLINICI Renato Alberto Sinico, IRCCS 
Humanitas Research Hospital, Rozzano (MI) 

Le vasculiti ANCA-associate (AAV) comprendono le seguenti malattie: Granulomatosi con 
poliangioite (GPA), Poliangioite microscopica (MPA) e Granulomatosi eosinofila con 
poliangioite (EGPA). Tradizionalmente sono state classificate sulla base delle caratteristiche 
clinico istopatologiche, ma attualmente sono sempre più interpretate alla luce della specificità 
anticorpale degli ANCA. La distinzione tra PR3-ANCA e MPO-ANCA identifica infatti subset 



clinici con caratteristiche fenotipiche, genetiche e prognostiche differenti. I PR3-ANCA si 
associano più frequentemente a fenotipo granulomatoso, coinvolgimento ORL e polmonare 
nodulare, esordio in età più giovane e maggiore rischio di recidiva. I MPO-ANCA caratterizzano 
invece quadri più frequentemente renali, con età media più avanzata, minore tendenza alle 
recidive ma maggiore rischio di danno d’organo cumulativo. Studi genetici hanno dimostrato 
un’associazione più stretta tra varianti HLA e specificità ANCA rispetto alla diagnosi clinica 
tradizionale, suggerendo l’esistenza di entità biologicamente distinte. La specificità ANCA 
assume pertanto un ruolo centrale nella stratificazione prognostica e nelle scelte terapeutiche, 
contribuendo a superare una classificazione puramente nosologica verso un modello 
patogenetico e personalizzato di malattia. Anche nella EGPA la presenza di MPO-ANCA 
identifica un subset caratterizzato da maggiore frequenza di coinvolgimento renale, neuropatia 
periferica soprattutto come mononeurite multipla e meno frequente interessamento cardiaco. 

CASO CLINICO 1: Malattia da IgG4 - M. Frassi, G. Levi 
La malattia IgG4 correlata (IgG4-RD) è una malattia infiammatoria sistemica rara (incidenza 
stimata 1:100.000 persone all’anno)1 . La malattia può coinvolgere qualsiasi organo e 
l’interessamento polmonare lo si riscontra nel 30% dei casi mentre solo nel 10% la malattia ha 
un interessamento esclusivo dei polmoni2 . Il coinvolgimento polmonare della IgG4-RD è 
caratterizzato da un’infiltrazione di plasmacellule IgG4 positive negli organi bersaglio e può 
estrinsecarsi con manifestazioni cliniche e radiologiche eterogenee1 . I sintomi clinici sono 
aspecifici e possono includere dispnea, tosse, dolore toracico ed emottisi 2 mentre le 
manifestazioni polmonari più frequentemente descritte includono la linfoadenopatia 
mediastinica (48,8%), i noduli polmonari 39,6%), l’ispessimento broncovascolare (22,3%) e le 
opacità a vetro smerigliato (23,4%)3 . Le caratteristiche radiologiche dell’interessamento 
polmonare sono molto variabili dall’ispessimento dei fasci peribroncovascolari legati alla 
tendenza ad interessare le zone poste fra i bronchi ed i vasi sanguigni, ai noduli polmonari, alle 
opacità a vetro smerigliato, all’ispessimento pleurico fino all’interstiziopatia polmonare che 
mima la non-specific interstizial pneumonitis (NSIP) e le altre forme di fibrosi interstiziale. 
Questo ultimo dato sottolinea la evoluzione fibrotica della malattia da IgG41 . Non esiste un 
test diagnostico specifico pertanto è necessario un approccio multidisciplinare che integri le 
manifestazioni cliniche , con elevati livelli di IgG4, con le caratteristiche radiologiche e con la 
conferma istopatologica con infiltrato linfoplasmacitico IgG4 positivo , fibrosi storiforme e 
flebite obliterante 2 . I corticosteroidi rappresentano un trattamento di prima linea , con tassi 
di remissione elevati, mentre rituximab e farmaci immunosoppressori possono essere utilizzati 
nei casi refrattari o recidivanti 2,3 . Il caso clinico che vi presentiamo illustra le caratteristiche 
diagnostiche e terapeutiche di questa rara condizione. 
 
CASO CLINICO 2: VEXAS- F. Crisafulli, G. Levi  
La Sindrome VEXAS (Vacuoles, E1 enzyme, X-linked, Autoinflammatory, SomaHc) è una 
sindrome emato-infiammatoria acquisita dell’età adulta, definita nel 2020, associata a 
mutazioni somaHche a carico del gene UBA1. È una sindrome rara, che frequentemente 
interessa soggeU di sesso maschile di età superiore a 50 anni ed è caraXerizzata da marcato 
incremento degli indici di flogosi, manifestazioni ematologiche e sistemiche, con 
coinvolgimento mulHorgano ed espressione clinica reumatologica, dermatologica, 
polmonare, oculare, carHlaginea. L’interessamento polmonare è una manifestazione 
frequente, riportata fino al 55-95% dei casi, con presentazione clinica, laboratorisHca e 
radiologica molto eterogenea. Può essere caraXerizzato da infiltraH infiammatori e alterazioni 



intersHziali, pleuriH e complicanze infeUve, queste ulHme legate sia alla terapia 
immunosoppressiva sia alla disregolazione del sistema immunitario intrinseca nella malaUa. 
Verrà presentato, aXraverso una discussione mulHdisciplinare reumatologica-pneumologica, 
il caso clinico di un paziente con diagnosi di sindrome VEXAS, con parHcolare focus 
sull’interessamento polmonare dal punto di vista clinico e radiologico. Nel caso presentato, le 
manifestazioni polmonari sono inserite in un quadro sistemico complesso, caraXerizzato da 
manifestazioni ematologiche ed infiammatorie persistenH; l’integrazione di tali elemenH 
clinici è stata fondamentale per orientare il sospeXo diagnosHco. L’obieUvo è favorire un 
correXo inquadramento dell’interessamento polmonare in quesH pazienH, che spesso 
presentano quadri clinici complessi, e di soXolineare l’importanza della gesHone 
mulHdisciplinare sia nell’ambito del percorso diagnosHco che nel follow-up. 
 
Dott. Rampinelli 
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