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Riassunto
Le linee guida dell’American College of Chest Physicians (ACCP) 2013 sulla diagnosi e gestione del tumo-
re polmonare hanno introdotto alcune significative novità rispetto alla precedente versione del 2007, sulla 
base delle evidenze emerse dagli studi clinici prodotti negli ultimi anni. In particolare viene precisato il ruolo 
della PET (ritenuta non necessaria nello stadio cIA); viene sancito che in presenza di linfonodi mediastinici 
di dimensioni patologiche o captanti alla PET deve essere fatto ricorso ad una stadiazione invasiva, e che le 
metodiche endoscopiche ecoguidate (EBUS, EUS) rappresentano l’indagine di riferimento, prima delle meto-
diche chirurgiche; viene stabilito che nei tumori centrali o in stadio cN1 si deve procedere ad una stadiazione 
invasiva con tecniche ecoendoscopiche indipendentemente dal risultato di TC e PET; viene affermato che un 
risultato citologico negativo può in determinati casi essere sufficiente per inviare un paziente al chirurgo, e che 
il ricorso a tecniche chirurgiche di conferma deve essere fatto quando, dopo un risultato citologico negativo, il 
sospetto di localizzazioni mediastiniche rimanga elevato. Molti punti rimangono ancora in ombra nella attuale 
versione delle linee guida: non viene considerato il peso dell’istotipo sulla probabilità di diffusione a distanza; 
non si specifica in modo preciso quando una citologia negativa debba indurre a procedere con una metodica 
stadiativa chirurgica; si considerano di uguale peso la sede centrale di una neoplasia e la presenza di linfonodi 
ilari patologici. L’acume e l’esperienza clinica o il ricorso a modelli di previsione statistica possono contribuire 
ad operare le scelte più corrette nel percorso stadiativo. 

Summary
American College of Chest Physicians (ACCP) Guidelines 2013 on diagnosis and management of lung cancer 
include some substantial innovations as compared to the previous 2007 version, on the basis of the evidences 
from the clinical trials of the last years. In particular, the role of PET is defined (which is not considered necessary 
in clinical stage IA); it is stated that any enlarged or PET positive lymph node must be sampled, and that ultra-
sound-guided needle techniques (EBUS, EUS) represent the first choice, over surgical techniques. It is established 
that in case of central or cN1 tumor a needle technique-based invasive staging must be performed, irrespective 
of TC or PET results; it is asserted that a negative cytologic result may be sufficient to decide a surgical treat-
ment, while a surgical staging should be considered when the clinical suspicion of mediastinal node involvement 
remains high after a cytologic negative result. Many keypoints are still missing or not well defined in the present 
guidelines: no mention to the role of histology on the probability of tumor spreading; it is not precisely stated the 
threshold for deciding a surgical procedure after a negative cytology; identical prognostic value is attributed to 
central location of a tumor or to positive ipsilateral hilar nodes. Clinical acumen or expertise, or the use of statisti-
cal prevision models can support the correct clinical decision in staging path.

Introduzione
Nel maggio 2013 è stata pubblicata su 

Chest la terza edizione delle linee guida 
sulla diagnosi e sulla gestione del tumore 
polmonare, che sostituisce la versione del 
2007. Essa è frutto di una revisione este-
sa e sistematica della letteratura e forni-
sce una interpretazione strutturata dei dati 
disponibili e una serie di raccomandazioni 
pratiche. Per quanto riguarda la stadiazio-

ne, la stadiazione non invasiva e la stadia-
zione invasiva, che nella precedente edi-
zione erano trattate separatamente, sono 
state ora riunite in un unico capitolo, data 
la crescente complessità del processo, 
che crea una sovrapposizione parziale di 
questi due approcci. In questa nuova ver-
sione delle linee guida alcune importanti 
novità sono state introdotte, in particolare 
sul ruolo della PET, che viene ritenuta non 
necessaria nello stadio cIA, e sul valore da 
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attribuire ad un citoaspirato linfonodale negativo, rite-
nuto sufficiente per una decisione chirurgica a meno 
che il sospetto clinico di coinvolgimento mediastinico 
rimanga elevato a fronte di tale risultato.

Le attuali linee guida rappresen-
tano un importante aggiornamento 
delle precedenti, anche se alcune 
questioni vengono lasciate senza ri-
sposta.

Le attuali linee guida rappresentano un importante 
aggiornamento delle precedenti, anche se tuttavia al-
cune questioni vengono lasciate senza risposta. In par-
ticolare, non viene dato valore al peso dell’istotipo, 
squamoso (SCC) verso adenocarcinoma (ADK), sul ri-
schio di diffusione metastatica e sulle conseguenti 
scelte decisionali per la stadiazione; non si fa cenno al 
significato prognostico e alle implicazioni ai fini stadia-
tivi per i tumori che mostrino un contatto con la pleura, 
per quelli che presentino un SUV molto elevato e per gli 
adenocarcinomi con componente lepidica; non vengo-
no date indicazioni in caso di noduli multipli nello stes-
so lobo o in lobi diversi e non si fa distinzione tra il tu-
more centrale ed il tumore cN1; infine, dopo una 
citologia negativa, non si precisa quale sia il livello so-
glia di sospetto di metastasi mediastiniche sopra il 
quale la stadiazione debba essere proseguita con me-
todiche chirurgiche.

Il presente documento offre alcune 
riflessioni critiche sulla terza edizione 
delle linee guida ACCP, limitatamente 
alla stadiazione mediastinica del tumo-
re polmonare.

Il presente documento offre alcune riflessioni criti-
che sulla terza edizione delle linee guida ACCP, limita-
tamente alla stadiazione mediastinica del tumore pol-
monare.

Ruolo della PET

Cosa ci dicono le linee guida  
ACCP 2013 1

Nel paziente con tumore noto o sospetto e valu-
tazione clinica sospetta per lesioni extratoraciche ma 
nessuna evidenza TC in tal senso, sono indicate ulterio-
ri indagini di imaging (2.1.3). Nel paziente con valutazio-
ne clinica positiva e segni e sintomi di localizzazione in 
determinate aree, l’esecuzione di test mirati (es. radio-
grafie di segmenti ossei o FNA di lesioni palpabili) può 
essere sufficiente. La PET trova indicazione elettiva nei 
pazienti potenziali candidati chirurgici, con clinica ne-
gativa, nei quali la TC non dimostri anormalità extrato-
raciche (3.1.1); nei tumori periferici in stadio cIA e nelle 
opacità ground glass la PET non è richiesta (remark).

Considerazioni
È necessario razionalizzare l’impiego della PET 

affinché essa possa rappresentare uno strumento 
utile ed economicamente vantaggioso; il suo uso in-
discriminato, al di fuori di un preliminare giudizio sulla 
probabilità della presenza di lesioni secondarie, può 
generare un grande numero di falsi negativi e soprat-
tutto falsi positivi, determinando così un fenomeno di 
upstaging 2, e inducendo di conseguenza ad esegui-
re ulteriori indagini costose ed inutili. Essa va pertanto 
preferibilmente riservata ai candidati chirurgici che non 
hanno segni clinico-radiologici di metastasi a distanza; 
qualora questi fossero invece presenti, dovrebbero es-
sere preferenzialmente utilizzate indagini mirate di con-
ferma e non la PET. 

L’uso della PET senza un preliminare 
giudizio sulla probabilità della presenza 
di lesioni secondarie può generare un 
grande numero di falsi negativi e so-
prattutto falsi positivi.

Nello stadio cI con clinica negativa la probabilità 
che siano presenti metastasi a distanza è di circa 5%, 
mentre la frequenza di metastasi mediastiniche occulte 
in un T1 periferico senza linfonodi patologici alla TC è 
circa 9% 1 3. Da queste premesse deriva la conclusione 
delle linee guida, per le quali nel tumore periferico in 
stadio cIA la PET non è necessaria.

Va tuttavia precisato che nell’ADK periferico 
prossimo a 3 cm (T1b) la probabilità di metastasi 
mediastiniche occulte dopo sola TC negativa è su-
periore a 10% 4 5, e il numero di falsi negativi è tale da 
rendere opportune una PET o una citologia, affinché 
il percorso stadiativo sia vantaggioso anche sotto il 
profilo economico 6. D’altronde in letteratura ci sono 
sufficienti evidenze a supporto dell’aumento del ri-
schio di metastasi mediastiniche 7  8 o dell’impatto 
negativo sulla sopravvivenza 9 legato alle dimensioni 
del tumore. 

Ulteriore prudenza è richiesta quando il tumore 
abbia coinvolto la pleura viscerale (anche scissura-
le), poiché questo comporta un rischio elevato di 
diffusione al mediastino, specie per l’istotipo ADK 
(circa 40%); la probabilità di metastasi mediastini-
che in questi casi è fino a tre volte maggiore rispetto 
ai casi senza coinvolgimento pleurico 5 10 11. Anche 
in tale evenienza la PET dovrebbe quindi essere 
raccomandata. Dei due fattori di rischio appena ri-
cordati (dimensioni del tumore e contatto pleurico) 
non viene fatta menzione nelle presenti linee guida 
ACCP.

La PET trova inoltre anche altre indicazioni, come 
nel paziente con sintomi generali suggestivi di malattia 
più estesa di quanto indicato dall’esame fisico e dalla 
TC 2.
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Ruolo delle tecniche 
agoaspirative  
(EBUS-NA, EUS-NA, 
combinazione delle  
due tecniche)

Cosa ci dicono le linee guida  
ACCP 2013
a. Indicazioni legate alle caratteristiche  

dei linfonodi mediastinici
 Una valutazione invasiva preoperatoria è indicata in 

caso di sospetto N2-N3 per un ingrandimento di-
screto dei linfonodi o per una positività della PET (in 
assenza di metastasi a distanza) (4.4.4.2). In questi 
casi è suggerita una tecnica citologica ecoguidata 
(EBUS-NA, EUS-NA o la combinazione delle due) 
prima del ricorso a tecniche chirurgiche (4.4.4.3). 
Nel caso in cui il sospetto clinico di interessamento 
linfonodale mediastinico rimanga elevato dopo una 
citologia negativa, dovrebbe essere utilizzata una 
tecnica chirurgica (es. mediastinoscopia o VATS).

Considerazioni
Ogni positività della PET a carico di linfonodi deve 

essere verificata, non potendo in tal caso un paziente 
essere escluso dalla chirurgia, data la non trascurabile 
ricorrenza di falsi positivi 2; qualora però la citologia rac-
colta da un linfonodo PET positivo risultasse negativa, 
le linee guida non precisano cosa fare, non specifican-
do cosa si intenda con l’espressione sospetto clinico 
elevato, dal quale deriva il suggerimento a ricorrere ad 
una conferma chirurgica. 

Ogni positività della PET a carico di 
linfonodi deve essere verificata, non 
potendo in tal caso un paziente esse-
re escluso dalla chirurgia, data la non 
trascurabile ricorrenza di falsi positivi.

È peraltro evidente che una tecnica chirurgica 
come la mediastinoscopia deve essere impiegata in 
una rigorosa prospettiva di costo-beneficio, data l’in-
vasività, i rischi potenziali ed i costi che ad essa sono 
collegati 12.

L’impiego di un modello statistico bayesiano (Fi-
gura 1), che valuta le probabilità residue di coinvolgi-

Figura 1. Algoritmo semplificato per lo studio del mediastino. In rosso: percentuale di risultati positivi o negativi sulla base 
della probabilità pre-test considerata e degli esami eseguiti. In blu: probabilità post-test di interessamento linfonodale me-
diastinico.
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mento metastatico linfonodale dopo le varie indagini 
utilizzate 4, ci permette di stabilire che, ad eccezione 
di un SCC T1a periferico, in tutti gli altri casi una 
citologia negativa su un linfonodo PET positivo, in-
dipendentemente dalle sue dimensioni, obbliga a 
proseguire con una biopsia chirurgica, qualora si ac-
cetti per i candidati chirurgici un livello di probabilità 
post-test di localizzazioni secondarie inferiore a 10% 
(test-treatment threshold, citata in un recente lavoro 
di Ost 13).

Una negatività PET su linfonodi in-
granditi alla TC autorizza a procedere 
chirurgicamente nel tumore periferico 
di qualsiasi dimensione se l’istotipo è 
SCC, ma solo nei tumori più piccoli se 
l’istotipo è ADK.

Analogamente, una negatività PET su linfonodi in-
granditi alla TC autorizza a procedere chirurgicamente 
nel tumore periferico di qualsiasi dimensione se l’istoti-
po è SCC, ma solo nei tumori più piccoli (indicativa-
mente T1a) se l’istotipo è ADK; negli altri casi un linfo-
nodo patologico alla TC richiede una verifica citologica 
anche se la PET è negativa.

Nel T2a periferico in assenza di linfonodi ilo-me-
diastinici ingranditi, la prevalenza di metastasi è circa 
13% 1 3, che corrisponde ad una probabilità pretest di 
circa 25%, assumendo per la TC valori di sensibilità e 
specificità rispettivamente di 0,60 e 0,80; la prevalenza 
è maggiore per l’ADK (circa 17%) rispetto al tumore 
squamoso (circa 8%). Nello stesso caso, la presenza 
di linfonodi mediastinici ingranditi eleva la probabilità di 
metastasi per l’ADK a oltre 50%; in una casistica che 
ha considerato pazienti con tumore cT2N0-1 studiati 
con sola TC, la prevalenza di localizzazioni N2 è stata 
del 24% 14. Nel T2a periferico senza linfonodi patologici 
alla TC pertanto la chirurgia può essere raccomandata 
solo dopo una PET o una citologia negative, specie in 
caso di ADK.

Se la TC mostra linfonodi mediastinici ingranditi, 
una citologia negativa può essere considerata suffi-
ciente nell’istotipo squamoso o negli adenocarcinomi 
periferici di piccole dimensioni (T1); negli adenocarci-
nomi di diametro > 3 cm è necessario anche il conforto 
di una PET negativa.

Nelle presenti linee guida, la Transbronchial Needle 
Aspiration (TBNA) “cieca” viene abbandonata come 
metodica stadiativa a favore delle tecniche ecogra-
fiche; questa posizione non appare del tutto corretta  
in quanto, se per una stadiazione sistematica (quan-
do prevista) la TBNA convenzionale non può più es-
sere considerata indagine di riferimento, per una sta-
diazione selettiva (quando sia sufficiente confermare 
o escludere metastasi in una stazione linfonodale con 
linfonodi di calibro patologico o captanti alla PET) 15 
la TBNA può e deve ancora essere utilizzata. La sua 
mancata menzione nelle presenti linee guida rappre-
senta dunque un messaggio non corretto.

b. Indicazioni legate alle caratteristiche del tumore
 Nei tumori periferici in stadio cIA (TC e PET negati-

ve) non è richiesta la valutazione preoperatoria dei 
linfonodi (4.4.8.1).

 La presenza di tumore centrale (situato nel terzo 
interno dei polmoni) o che abbia prodotto un in-
teressamento dei linfonodi ilari rende relativamente 
elevata la probabilità di metastasi mediastiniche no-
nostante linfonodi di normali dimensioni (20-25%). 
È ragionevole considerare assieme pazienti con 
tumore centrale e quelli con interessamento N1, 
perché è difficile stabilire l’invasione N1 in caso di 
tumore centrale.

 Una valutazione invasiva preoperatoria è indicata in 
caso di tumori centrali o di ingrandimento di linfo-
nodi N1 con mediastino normale (dopo TC e PET) 
(4.4.6.1).

Considerazioni
La raccomandazione 4.4.8.1 crea parziale confu-

sione rispetto al commento in calce alla già ricordata 
raccomandazione 3.1.1, secondo il quale nel tumore 
periferico cIA la PET non è richiesta. La presente rac-
comandazione, che afferma che nello stadio cIA con 
TC e PET negative non è richiesta ulteriore valutazione 
dei linfonodi, è pertanto pleonastica. La raccomanda-
zione in questione è invece più appropriata quando 
applicata allo stadio cIB, come affermato nel paragrafo 
4.4.7 immediatamente precedente, nel quale si riporta 
per il T2a una probabilità di localizzazioni mediastiniche 
di circa 13%, ridotta a meno del 4% in caso di PET 
negativa 1 16.

Il suggerimento di procedere a studio invasivo del 
mediastino dopo TC e PET negative nei tumori centrali 
e in quelli N1 è basato su un unico studio multicen-
trico che non ha distinto le due situazioni cliniche  17. 
È discutibile la motivazione che mette insieme tumori 
centrali e tumori N1 (impossibilità nel tumore centrale 
di escludere una invasione dei linfonodi ilari), in quanto 
è noto come il significato prognostico della invasione 
diretta di un linfonodo ilare da parte di una neoplasia 
sia molto diverso rispetto alla invasione per diffusione 
linfatica 18 19. 

È discutibile mettere insieme tumori 
centrali e tumori N1: il significato pro-
gnostico della invasione neoplastica di-
retta di un linfonodo ilare è molto diver-
so rispetto alla invasione per diffusione 
linfatica.

Non vi è inoltre totale accordo in letteratura sulla 
definizione di “neoplasia centrale”, talora intesa come 
lesione presente nel terzo interno dei polmoni 1 20, talal-
tra come lesione adiacente alle vie aeree centrali 21 e 
neppure sul significato peggiorativo di una neoplasia 
centrale rispetto ad una periferica 22 23. 

Al paragrafo 2.0 dell’articolo di Silvestri et al. 1 si af-
ferma che nei tumori centrali o con interessamento dei 
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linfonodi ilari i falsi negativi della TC possono arrivare a 
20-25% e che simili risultati può dare la PET; non viene 
però precisato quanti siano i falsi negativi se entram-
be, TC e PET, risultino negative. Molta parte di lettera-
tura, anche se esistono contributi discordanti, riporta 
inoltre una maggior frequenza di metastasi mediasti-
niche nell’ADK rispetto all’istotipo squamoso  7 24 25. È 
anche noto che la sensibilità della PET nel dimostrare 
localizzazioni mediastiniche di ADK è inferiore rispetto 
a quanto non lo sia nel carcinoma squamoso, e che 
quindi la frequenza di metastasi occulte è maggiore 
nell’ADK 26. In una serie di 291 pazienti con tumore 
polmonare inquadrato come stadio cI con sola TC, il 
riscontro complessivo (mediastinoscopia + toracoto-
mia) di metastasi mediastiniche si è avuto in 45 casi 
(15%), ed è risultato triplo per l’adenocarcinoma rispet-
to al carcinoma squamoso 27. In un’altra casistica di 
142 mediastinoscopie eseguite a Barcellona tra il 1994 
ed il 2003 la frequenza di metastasi linfonodali media-
stiniche è stata del 16,3% nei carcinomi squamosi, del 
42,9% negli adenocarcinomi e del 45,5% nei tumori 
a grandi cellule 17. Per tali ragioni appare opportuno 
distinguere il caso di ADK N1 (probabilità a priori di me-
tastasi mediastiniche > 70%) dal carcinoma squamoso 
N1 (probabilità circa 30%) 24 25. Nel caso di un ADK in 
stadio clinico N1, la percentuale di metastasi media-
stiniche dopo una TC negativa è superiore a 50%, e 
se anche una successiva PET risultasse negativa, tale 
percentuale rimarrebbe ancora elevata (> 25%), sug-
gerendo in tale caso la necessità di una procedura in-
vasiva (EBUS-EUS).

Nell’ADK in stadio N1, la percentua-
le di metastasi mediastiniche dopo TC 
negativa è > 50%; in caso di succes-
siva PET negativa, tale percentuale ri-
marrebbe ancora elevata (> 25%), con 
necessità di procedura invasiva (EBUS-
EUS).

Nell’ADK centrale (probabilità a priori di N2-3 di 
50%) una TC negativa comporta una probabilità di falsi 
negativi di 36% e, qualora una successiva PET risul-
tasse negativa, potremmo stimare una percentuale di 
falsi negativi superiore a 10%, valore che dovrebbe es-
sere considerato ancora inaccettabile per una chirurgia 
senza altri accertamenti; diversamente, in caso di SCC 
centrale, TC e PET negative sul mediastino comporta-
no un rischio di localizzazioni N2-N3 non superiore a 
5%, autorizzando così l’avvio del paziente alla chirur-
gia.

Nelle presenti linee guida non viene fatto cenno ad 
altre condizioni nelle quali un accertamento invasivo 
del mediastino potrebbe essere opportuno dopo TC e 
PET negative [come nell’ADK che abbia contratto con-
tatti con la pleura, nell’ADK con elevazione del CEA o 
nel tumore con un SUV elevato alla PET (> 8-9)] 11 28-30.

Conclusioni
Le attuali linee guida ACCP rappresentano un deci-

so passo in avanti rispetto alla precedente edizione del 
2007; esse sono basate su una ampia revisione della 
letteratura e pertanto devono costituire un solido rife-
rimento nei percorsi diagnostici e stadiativi del tumore 
polmonare.

Nonostante ciò, esse presentano ancora punti di 
debolezza o di incertezza di fronte ai quali la prudenza, 
l’esperienza clinica o l’ausilio di metodologie statistiche 
possono aiutare nelle scelte decisionali che coniughino 
in modo equilibrato e sostenibile l’esigenza di accura-
tezza con quella del risparmio di risorse.

A fianco dei molti punti di forza e solide raccoman-
dazioni che da queste linee guida scaturiscono, si pos-
sono sottolineare i punti di incertezza o controversi:
1. l’istotipo del tumore deve, quando possibile, essere 

considerato nel bilancio della stadiazione, in quan-
to l’ADK si accompagna in genere ad una maggior 
probabilità di diffusione metastatica rispetto al car-
cinoma squamoso e ad una maggiore probabilità di 
falsi negativi della PET;

2. nello stadio cIA periferico una PET può essere evi-
tata solo se l’istotipo è squamoso; in caso di ADK > 
2 cm (e prudenzialmente quando l’istotipo non sia 
noto) è necessario far ricorso alla PET;

3. il contatto con la pleura (anche scissurale) com-
porta un rischio di diffusione al mediastino elevato 
(mediamente 3 volte maggiore) specie nell’istotipo 
ADK, anche quando il tumore sia periferico e di 
piccole dimensioni; tale elemento andrebbe quindi 
sempre attentamente valutato;

4. in presenza di linfonodi mediastinici ingranditi alla 
TC, una citologia negativa può essere considera-
ta sufficiente solo per tumori periferici con istotipo 
SCC e solo con diametro fino a 2 cm se si tratta 
di ADK, in assenza di altri fattori di rischio (con-
tatto pleurico, CEA elevato); in tutti gli altri casi è 
necessario disporre anche di una PET negativa. In 
altri termini quando PET e citologia sono negative, 
è sempre possibile procedere alla chirurgia senza 
ulteriori verifiche;

5. il caso di tumore centrale dovrebbe essere tenuto 
distinto da quello di tumore cN1. Nel primo caso 
una TC ed una PET negative possono essere suffi-
cienti per escludere metastasi mediastiniche, spe-
cie nei tumori di piccole dimensioni e nell’istotipo 
squamoso;

6. non sono ancora disponibili dati precisi sulla con-
dotta da tenere nella stadiazione mediastinica in 
presenza di noduli neoplastici multipli nello stesso 
lobo (T3) o in lobi diversi ipsilaterali (T4).
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