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Mito 

Fatto esemplarmente idealizzato in corrispondenza di 
una carica di eccezionale e diffusa partecipazione 
fantastica o religiosa 

Concetto fondamentale che esprime in compendio 
la qualità di ogni cosa in quanto “è”, in sede 
oggettiva o soggettiva 

Realtà 



‘‘L’aspergillosi polmonare cronica (APC) è una 
condizione clinica piuttosto rara che continua 
a rappresentare un’area di ricerca fondata su 
scarse evidenze. 

Stabilire una corretta diagnosi e impostare un 
adeguato iter terapeutico può risultare 
complesso.’’ 

 
 

Schweer KE, et al. Mycoses, 2014, 57, 257–270 
 



1729 Micheli First description of Aspergillus 
1815 Mayer Air sac and pulmonary infection in a jackdaw 
1842 Bennett Aspergilloma complicating tuberculosis with Aspergillus in sputum 
1842 Rayer Pleural aspergillosis 
1863 Fresenius Clear species description of A. fumigatus (isolated from air sacs and bronchi of a great bustard) 
1887 Popoff Allergic pulmonary disease caused by Aspergillus 
1890 Wheaton Aspergillus tracheobronchitis 
1947 Cawley Invasive aspergillosis (probable) complicating chronic granulomatous disease (with meningitis) 
1952 Hinson, Moon, and Plummer Allergic bronchopulmonary aspergillosis, definition of disease 
1953 Rankin Invasive pulmonary aspergillosis as an opportunistic infection (during neutropenia) 



Aspergillosi Polmonare Cronica 

• Un gruppo di patologie destruenti che vedono 
coinvolto Aspergillus (solitamente A. 
fumigatus) 

• Tosse cronica/ricorrente, dispnea e calo 
ponderale 

• Possibile emottisi o emorragia 
broncopolmonare 



Epidemiologia   
Aspergillosi Polmonare Cronica 

Denning et al. Eur Respir J 2013; 41: 621–626 

Denning et al. Eur Respir J 2016; 47: 45–68 

Global Tuberculosis Report 2016 

• 1.740.000 APC sovrapposta a TB  

 

Prevalenza TB   

10.400.000  

 

• 411.000 APC sovrapposta ad ABPA  

 

Prevalenza ABPA    

4.607.000 

 

• 72.000 APC sovrapposta a sarcoidosi 
Prevalenza sarcoidosi   

1.238.000 

 

• ??? 
Prevalenza BPCO 

 60.000.000  

16.7% 

8.9% 

5.8% 

Agarwal L, et al. Clinical & Experimental Allergy, 2013 (43) 850–873 BPCO, precedente PNX, tumore polmonare trattato, spondilite 
anchilosante, pneumoconiosi, fibrosi cistica 



CCPA most frequent  
(2.2 million people estimated) 

CFPA end stage CCPA (untreated) 

SAIA (similar to IPA): 
• Rapid progression < 3 months 
• mild immunosuppression 

Denning et al. Eur Respir J 2016; 47: 45–68 



Aspergillosi Polmonare Cronico Cavitaria (CCPA):  
 

1. Presentazione clinico/radiologica 

– 3 mesi di sintomatologia cronica respiratoria  

– Malattia cronica (calo ponderale) 

– Progressione radiologica 

• Cavitazione 

• Ispessimenti pleurici 

• Infiltrati pericavitari 

• Possibile fungal ball 

2. Microbiologia 

– Sierologia IgG Aspergillus +  

– Altri dati microbiologici 

3. Ospite 

– Nessuna (o quasi) immunocompromissione  

– Abitualmente sottostante patologia polmonare (nota o meno) 
disorders) 

 

 Paterson et al. CID 2016:63  



Diagnosi Differenziale (e di esclusione) 
di CCPA 

• Tumore polmonare 
• Infarto polmonare 
• Vasculiti 
• Noduli reumatoidi  
• Micosi endemiche: Istoplasmosi, 

Paracoccidioidomicosi, Coccidioidomicosi 
• Actinomicosi 
• Micobatteriosi (TB o NTM) 

 
Le cavità di CCPA possono essere sovrainfettate da  
S. pneumoniae, S. aureus, H. influenzae, P. aeruginosa e 
anaerobi 

• Vaccinazione H. influenzae e S. pneumoniae 
• Eradicazione Pseudomonas aeruginosa/terapia soppressiva sistemica o topica raccomandata IDSA 2016 



Contesto clinico  

Pneumopatia di base, 
non immunodepressi 

Tosse, dispnea, calo 
ponderale > 3 mesi 

Esclusione di altre 
patologie più frequenti 



Imaging in APC 

Pneumopatia 
preesistente 

Infezione 

- Nuova cavitazione/espansione di una precedente  

- Danno polmonare preesistente  

Aspergilloma 

Ispessimenti pleurici  

Fibrosi/distruzione del parenchima 



Microbiologia 

• ‘‘Proven APC’’: 

– Riscontro istologico di ife o colturale per 
Aspergillus in un contesto clinico radiologico + 

– Si definisce invasione tissutale  SAIA o IA 

 

• ‘‘Possible’’: 

– Altra metodica microbiologica + in un contesto 
clinico radiologico compatibile 

 

 

 



Microbiologia in APC 

Denning et al. Eur Respir J 2016; 47: 45–68 



Sierologie per APC  

Denning et al. Eur Respir J 2016; 47: 45–68 

The Aspergillus IgG antibody test  is the most sensitive 
microbiological test (strong recommendation; moderate-quality 
evidence). Sputum Aspergillus PCR testing is more sensitive than 

culture (weak recommendation; moderate-quality evidence) 

Paterson et al. CID 2016:63  



Page A. et al. Medical Mycology, 2015, 53, 417–439 





Terapia  

itraconazolo or voriconazolo  

(strong recommendation; high-quality 
evidence) 

Posaconazolo 3° line 

(strong recommendation; moderate 
quality evidence) 

 

Sintomi respiratori maggiori, calo 
ponderale, dispnea grave, 

peggioramento spirometrico 

 

1) Clinico/radiologica 

2) Microbiologica 

3) Esclusione di altro 

CCPA 

Si 

Si  

(> 6 mesi) 

No 

No 

Follow up  

(3-6 mesi) 

weak recommendation; low-quality evidence strong recommendation; low-quality evidence 

Paterson et al. CID 2016:63  



Obiettivi della terapia della CCPA 

Ridurre i sintomi 

Ridurre emottisi 

Ridurre il danno fibrotico e prevenire CFPA 

 
Aumentare la sopravvivenza 
 



Terapia CCPA 

Denning et al. Eur Respir J 2016; 47: 45–68 



Lazzarini C, et al. 2016. Antimicrob Agents Chemother 60:682–685. 

The aims of the study were to investigate the 
prevalence of azole resistance among 
Aspergillus fumigatus clinical isolates. A total 
of 533 clinical isolates that had been collected 
between 1995 and 2006, from 441 patients, 
were screened. No resistance was detected 
in isolates collected between 1995 and 1997. 
Starting in 1998, the resistance rate was 6.9%; 
a total of 24 patients (6.25%) 
harbored a resistant isolate. The TR34/L98H 
substitution was found in 21 of 30 tested 
isolates. 



Terapia di alternativa/salvataggio CCPA 

•Fallimento terapeutico 

•Resistenza agli azoli 

•Eventi avversi 

Terapia ev prolungata: 

-Mica/Caspo 

-AmB 

•Malattia localizzata 

•Fallimento terapia medica 

•Resistenza agli azoli 

•Recidiva emottisi post embolizzazione 

Resezione chirurgica 

•Malattia progressiva 

•Grande cautela per rischio tossicità e resistenze 

Terapia antifungina a 
lungo termine/a vita 



Gestione dell’emottisi 

Acido tranexamico 

Embolizzazione aa bronchiali 

Terapia antifungina (prevenzione recidive) 

Chirurgia 



Utilizzo steroidi in CCPA 

 
Previsto e fondamentale in ABPA 
 

Consentito per contenere possibili sintomi 
peggiorativi poco dopo avvio tp antifungina 

 
Limitato (max 10 mg/die prednisolone), 
possibilmente abolito 
 

In asma limitare anche inalatorio, in BPCO 
possibilmente sospendere 



Follow up 

Radiologico (meglio TC senza 
mdc) 3-12 mesi 

Indici di flogosi 3-12 mesi 

 
IgG Aspergillus 3-12 mesi 
 

Spirometria 12 mesi 

Fallimento tp 

Deterioramento clinico 

Emottisi 

Progressione del danno 
radiologico 

Peggioramento spirometrico 

• Riconsiderare dd 

• TDM 

• Considerare possibili resistenze ad azoli 



Mortalità APC 

• Mortalità a lungo termine (10-18 anni) 37-67% 
 

• In funzione del grado di  invasività   
 

• Fattori di rischio: 
– Età avanzata 
– Comorbidità  
– Corticosteroidi 
– BMI > 18.5 Kg/m2 

– PCR > 5 mg/dl al baseline 
– Coinfezioni 
– Coinvolgimento di più lobi 

 
Schweer KE, et al. Mycoses, 2014, 57, 257–270 
 



Altre forme di APC 

• CFPA 

• SAIA 

• Aspergilloma semplice 

• Nodulo 



Aspergillosi Cronica Fibrosante 
(CFPA) 



Aspergillosi Subacuta Invasiva 
(SAIA) 

• Precedentemente Cronico Necrotizzante o Semi-invasiva 

• Modesta immunocompromissione di base (diabete, malnutrizione, 
alcolismo, anziani, utilizzo cronico di steroidi, BPCO, patologie 
autoimmuni, radioterapia, NTM, HIV, ecc..) 

• Radiologicamente = CCPA  

• Clinicamente più rapida (< 3mesi) 

• Facile riscontro di GM + sierico 

• Biopsia polmonare evidenzia ife su tessuto polmonare 

Difficile/impossibile distinguere CCPA da SAIA 
senza istologia e/o adeguato follow up 

Paterson et al. CID 2016:63  



Aspergilloma 
(management contestualizzato in ambito di CPA 

• Asintomatici con lesione singola non evolutiva oltre 6-24 mesi 
vanno monitorati (strong recommendation; moderate quality 
evidence). 
 

• Pazienti sintomatici (soprattutto emottisi significative) che 
presentino lesione singola, dovrebbero essere operati, in assenza di 
controindicazioni (strong recommendation; moderate-quality 
evidence). 
 

• Terapia antifungina peri-/postoperative non necessaria di routine, 
se rischio operatorio di fuoriuscita dell’aspergilloma, può essere 
profilassi per prevenire empiema aspergillosico (weak 
recommendation; low-quality evidence) 

Paterson et al. CID 2016:63  



Nodulo aspergillosico 

• Uno o più noduli (<3 cm), che 
solitamente non presentano 
cavitazioni  

• Istologia mandatoria  

• Noduli reumatoidi possono 
contenere o meno Aspergillus  



Casi Clinici 



Aspergillosi Polmonare Cronica (CCPA) 
in pregressa TB 

• Donna 70 anni 
• Esofagite da reflusso 
• TB polmonare trattata nel 1997.  
• BPCO grave (GOLD 4) 

 
• Settembre ‘15 tosse persistente con emoftoe 
• Riscontro aspergilloma 
• GM su espettorato 1.2 ODI, GM su BAL 5.5 ODI 
• Colture neg 
• Terapia medica vorico  Chirurgia? 

Clinica Malattie Infettive 2015 
Ospedale Policlinico San Martino, GE  



Aspergillosi Polmonare Cronica  
(SAIA) in pregressa TB 

• Uomo senegalese di 54 anni, 
• esiti di tubercolosi polmonare trattata adeguatamente, diabete (HbA1c 12,1%) e malnutrizione (BMI 15.6). 
• Giugno'15 comparsa di febbricola, tosse e dispnea.  
• Ricerche microbiologiche su escreato e BAL risultavano negative per micobatteri.  
• TC torace evidenziava micetoma all'interno di caverna apicale destra,  
• GM su siero, escreato e BAL >10 ODI su tutti i materiali e BG sierico >523 pg/mL.  
• Coltura del BAL evidenziava Aspergillus niger.  
• Nel sospetto di SAIA evoluta da APC/aspergilloma si iniziava voriconazolo e.v. (4mg/kg/die BID previo carico) 

monitorandone i livelli ematici.  
• Dopo un iniziale miglioramento clinico il paziente presentava gravi episodi di broncostenosi con 

peggioramento della funzione respiratoria e successivo exitus. 

Clinica Malattie Infettive 2015 
Ospedale Policlinico San Martino, GE  



Aspergillosi Polmonare Cronica  
(CCPA) + NTM 

Clinica Malattie Infettive 2017 
Ospedale Policlinico San Martino, GE  

• Uomo italiano 83 anni  
• Grave BPCO, ipertensione  
• IGRA – 
• Da circa 5 mesi febbricola, calo ponderale, tosse 
• Aprile ‘17 ricovero 
• TB/K/altro? 
• TC/PET + (SUV 7.2) 
• Livelli di galattomannano su BAL 2.3 ODI 
• Coltura micobatteri + MAC (claritro S)  
• Terapia: voriconazolo 
• Terapia MAC differita (rischio concreto di interazioni, cardiotossicità ) 



Aspergillosi Polmonare Cronica  
(SAIA) in pneumoconiosi 

• Maschio 72enne italiano 
• Ex fumatore, IGRA -, Silicosi 
• Grave BPCO  
• Astenia, tosse, calo ponderale (BMI 18) a settembre ‘16  
• Ipertrofia dell'arteria bronchiale destra 
• Ricovero presso altro reparto 
• GM su BAL > 10 ODI 
• Biopsia evidenziava ife nel tessuto prelevato 
• Avvia voriconazolo  livelli elevati a 4 mg/kg x 2/die (in range con 2mg/kg x 2) 
• Voriconazolo  miglioramento rx  indicazione chirurgica 
• Exitus per problemi cardiaci  dopo 6 mesi (QT normale) 

Clinica Malattie Infettive 2017 
Ospedale Policlinico San Martino, GE  



Aspergillosi Polmonare Cronica (CCPA) 
in FC + ABPA 

• Uomo di 42 anni affetto da FC.  
• Colonizzazioni intermittenti delle vie aeree da 

Stenotrophomonas maltophilia ed Aspergillus fumigatus.  
• Sufficienza pancreatica, diabete iatrogeno insulinodipendente 

in scarso compenso (Hb glicata 9,1%)  
• Frequenti riesacerbazioni di ABPA trattate con terapia 

steroidea sistemica e itraconazolo capsule 200mg x 2/die.  
• Da circa tre mesi astenia, facile affaticabilità e dispnea per 

sforzi di modesta entità.  
• Incremento delle IgE totali (1101 kU/L) e specifiche (39 kU/L).  
• Espettorazione di tappo di muco denso caratterizzato dalla 

presenza di granulociti neutrofili, eosinofili, ife e spore fungine 
al suo interno  

• Coltura escreato: Aspergillus fumigatus e 
Stenotrophomonas maltophilia, 

• La ricerca di GM su escreato risultava positiva (4,796 ODI).  
• Endoscopicamente si rilevava ostruzione del bronco 

segmentario apicale del lobo inferiore destro da tappo di 
muco denso. Dopo la rimozione del suddetto tappo si 
assisteva a fuoriuscita di materiale mucopurulento.   

• BAL confermava i precedenti isolamenti da espettorato, le 
colture per micobatteri risultavano negative e la ricerca di 
GM si confermava positiva (8,1 ODI).  

• Trattamento: voriconazolo 3 mesi con miglioramento 
clinico radiologico 

Clinica Malattie Infettive 2015 
Ospedale Policlinico San Martino, GE  



Marker di ABPA 

IgE totali 

IgE Asp 

Skin Test 

IgG Asp 

HRCT 

Eosinofili 

Antigeni 
fungini 

Colture 
micologiche 



• Donna 67enne affetta da S. di Sjogren 
• Precedente in terapia con azatioprina (interrotta da 9 

mesi)  
• Pregresso K mammario 
• Possibile coinvolgimento broncopolmonare della 

malattia di base (non cavitazioni) 
• PFR: FVC 2680 ml (102%), FEV-1 1090 ml (49%), FEV-

1/FVC 40% 
• 2016 ricorrenti infezioni delle basse vie aeree  
• BAL: coltura+  MSSA e Galattomannano 4.6 ODI (GM 

sierico nn) 
• PRIST e RAST per Aspergillus negativi 
• Coltura micobatteri da BAL negativa 
• Follow up (12 mesi ok) 

‘Galattomannanosi’ 



APC (CCPA)? Correlata all’assistenza? 

Clinica Malattie Infettive 2017 
Ospedale Policlinico San Martino, GE  

• Uomo 67 anni 

• Residente in Florida, frequenti viaggi internazionali 

• Pregresso K esofageo 

• Calo ponderale di 4.5 Kg  

• Recente IMA 

• 3 settimane dopo riscontro cavità apicale dx 

• TC torace 2015 ispessimenti pleurici biapicali 

• TC torace giugno‘17 cavità apicale dx 

 

• BAL in Florida: 

• Micobatteri – 

• Microbiologia miceti? 

• Funghi endemici? 

Clinica Malattie Infettive 2017 
Ospedale Policlinico San Martino, GE  



APC (CCPA)? e/o Organizing 
Pneumonia 

Clinica Malattie Infettive 2017 
Ospedale Policlinico San Martino, GE  

• Uomo 63 anni 
• Sinusite cronica 
• Ripetuti episodi broncopneumonici negli 

ultimi 2 anni con ricorrenti isolamento di 
MSSA da BAL (probabilmente post 
influenzale) 

• TC torace aprile ‘17 (follow up) 
 

• GM su BAL 1.5 ODI 
• Isto + per Organizing Pneumonia 
• IgG Aspergillus -, PCR panfungina – 
• Avviata terapia steroidea dopo visita 

Pneumologica 

Clinica Malattie Infettive 2017 
Ospedale Policlinico San Martino, GE  



Sakurai A, et al. Respiratory investigation 55 (2017) 74 – 78 
 



• APC diagnosi complesse ‘alternative’ o ‘di esclusione’   
• Situazione dinamica 
• Linee guida non dissipano i dubbi dei clinici  
• Il paziente con cavitazioni polmonari in assenza di diagnosi 

definitive necessita di follow up infettivologico  
• Al momento, IgG o Precipitine difficilmente sostituibili 

(nonostante limiti di standardizzazione e specificità) ma da 
contestualizzare alla clinica 

• Possibile riscontro di Aspergillus resistente agli azoli 
 

• Necessità di RCT sulla base delle nuove definizioni fornite 
da linee guida 

 
 

Considerazioni conclusive 




