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Contesto: Questo documento fornisce 
raccomandazioni cliniche per la diagnosi della 
fibrosi polmonare idiopatica (IPF). Rappresenta  
il risultato della collaborazione tra l’American 
Thoracic Society, la European Respiratory 
Society, la Japanese Respiratory Society e la 
Latin American Thoracic Society. 

Metodi: La sintesi delle evidenze scientifiche  
è stata discussa e le raccomandazioni sono 
state formulate da un comitato multidisciplinare 
di esperti nel campo dell’IPF. Le evidenze sono 
state valutate e le raccomandazioni sono state 
formulate, scritte e classificate utilizzando 
l’approccio di classificazione delle raccomandazioni 
(Grading of Recommendations), valutazione 
(Assessment), sviluppo (Development) e valutazione 
(Evaluation). 

Risultati: Il pannello delle linee guida ha aggiornato 
i criteri per la diagnosi di IPF. I pattern preceden-
temente definiti della polmonite interstiziale 
comune (UIP) sono stati perfezionati in modelli  
di UIP, UIP probabile, indeterminato per UIP e 
diagnosi alternativa. Per i pazienti con malattia 
polmonare interstiziale (ILD) di nuovo riscontro 
che hanno un pattern UIP probabile, indeter-
minato per UIP o una diagnosi alternativa, alla 

tomografia computerizzata ad alta risoluzione, 
sono state formulate raccomandazioni 
condizionali per l’esecuzione di BAL e della 
biopsia polmonare chirurgica; a causa della 
mancanza di evidenze, nessuna raccomandazione 
è stata formulata a favore o contro l’esecuzione 
della biopsia polmonare transbronchiale o della 
criobiopsia polmonare. Al contrario, per i pazienti 
con ILD di nuovo riscontro che hanno un pattern 
UIP alla tomografia computerizzata ad alta 
risoluzione sono state formulate raccomandazioni 
forti contro l’esecuzione della biopsia polmonare 
chirurgica, della biopsia polmonare transbronchiale 
e della criobiopsia polmonare ed è stata formulata 
una raccomandazione contro l’esecuzione del 
BAL. Le altre raccomandazioni includono una 
raccomandazione condizionale per la discussione 
multidisciplinare e una forte raccomandazione 
contro la misurazione dei biomarcatori sierici al 
solo scopo di distinguere l’IPF dalle altre ILD. 

Conclusioni: Il pannello delle linee guida ha 
fornito raccomandazioni relative alla diagnosi 
dell’IPF. 

Parole chiave: fibrosi polmonare idiopatica; 
malattia polmonare interstiziale; fibrosi polmonare



Queste linee guida per la pratica clinica sono state prodotte  
da una commissione ad hoc dell’American Thoracic Society,  
European Respiratory Society, Japanese Respiratory Society  
e Latin American Thoracic Society.

Traduzione italiana a cura di: 
Giacomo Sgalla e Mariarosaria Calvello, Unità Operativa Complessa  
di Pneumologia, Dipartimento di Scienze Cardiovascolari e Toraciche,  
Fondazione Policlinico “A. Gemelli” IRCCS, Roma

La traduzione è stata effettuata con l’autorizzazione dell’American Thoracic Society  
ma senza il supporto delle società promotrici. Pertanto le società promotrici  
non possono assumersi la responsabilità dell’accuratezza del contenuto tradotto.

Coordinamento redazionale per l’edizione italiana: 
AIPO Ricerche Edizioni, Milano - edizioni@aiporicerche.it

L’edizione italiana della presente pubblicazione  
è stata stampata nel mese di gennaio 2020  
presso Artestampa Srl, Galliate Lombardo (VA)

© 2018 American Thoracic Society 
Am J Respir Crit Care Med Vol. 198; Iss 5, pp e44-e68 2018, Sep 1, 2018

L’edizione italiana della presente pubblicazione  
è stata prodotta grazie all’impegno di:



LINEE GUIDA UFFICIALI ATS/ERS/JRS/ALAT PER LA PRATICA CLINICA

Diagnosi di fibrosi polmonare idiopatica 3

Indice

Sommario delle raccomandazioni ...................................................................................  5

Introduzione ........................................................................................................................  6

Metodi ..................................................................................................................................  6

Manifestazioni cliniche ......................................................................................................  6

Diagnosi  ..............................................................................................................................  8

Tecnica HRCT .......................................................................................................................  8

Caratteristiche HRCT del pattern UIP ..................................................................................  9

Pattern HRCT ........................................................................................................................  10

Tecnica SLB ..........................................................................................................................  12

Caratteristiche istopatologiche del pattern UIP ...................................................................  13

Modelli di istopatologia  ........................................................................................................  15

Criteri diagnostici per IPF .................................................................................................  16

Interventi diagnostici .........................................................................................................  16

Domanda 1: I pazienti con ILD di nuovo riscontro, ad eziologia sconosciuta,  
con sospetto clinico di IPF dovrebbero essere sottoposti ad una cronologia  
dettagliata dell’uso di farmaci ed esposizioni ambientali a casa, lavoro e altri luoghi  
che il paziente visita frequentemente per escludere le potenziali cause dell’ILD? .............  16

Domanda 2: I pazienti con ILD di nuovo riscontro, ad eziologia sconosciuta,   
con sospetto clinico di IPF dovrebbero sottoporsi a test sierologici per escludere  
CTD come potenziali cause di ILD? .....................................................................................  18

Domanda 3: I pazienti con ILD di nuovo riscontro, ad eziologia sconosciuta,  
con sospetto clinico di IPF, devono sottoporsi all’analisi cellulare del BAL? ......................  19

Domanda 4: Per i pazienti con ILD di nuovo riscontro, ad eziologia sconosciuta,  
con sospetto clinico di IPF, la SLB dovrebbe essere eseguita per accertare la diagnosi 
istopatologica di UIP? ...........................................................................................................  24

Domanda 5: Per i pazienti con ILD di nuovo riscontro, ad eziologia sconosciuta,  
con sospetto clinico di IPF, la TBBx è una ragionevole alternativa alla SLB per  
confermare la diagnosi istopatologica di pattern UIP?........................................................  27

Domanda 6: Per i pazienti con ILD di nuovo riscontro, ad eziologia sconosciuta,  
con sospetto clinico di IPF, la criobiopsia polmonare transbronchiale è una ragionevole 
alternativa alla SLB per accertare la diagnosi istopatologica del pattern UIP? ..................  29

Domanda 7: Per i pazienti con ILD di nuovo riscontro, ad eziologia sconosciuta,  
con sospetto clinico di IPF il processo diagnostico deve prevedere una MDD? ................  30



LINEE GUIDA UFFICIALI ATS/ERS/JRS/ALAT PER LA PRATICA CLINICA

4 Diagnosi di fibrosi polmonare idiopatica

Domanda 8: Nei pazienti con ILD di nuovo riscontro, ad eziologia sconosciuta,  
con sospetto clinico di IPF, dovrebbero essere dosati biomarcatori sierici (MMP-7,  
SPD, CCL-18, KL-6) a scopo diagnostico? ..........................................................................  32

Temi di ricerca e futuri sviluppi ........................................................................................  33

Osservazioni cliniche ............................................................................................................  33

HRCT .....................................................................................................................................  33

BAL e biopsia polmonare transbronchiale mediante broncoscopia a fibre ottiche  ...........  34

Criobiopsia polmonare .........................................................................................................  34

Istopatologia .........................................................................................................................  34

Terapia empirica ...................................................................................................................  34

Marcatori genetici e consulenza genetica............................................................................  34

Altri biomarcatori ..................................................................................................................  34

Conclusioni  .........................................................................................................................  35



LINEE GUIDA UFFICIALI ATS/ERS/JRS/ALAT PER LA PRATICA CLINICA

Diagnosi di fibrosi polmonare idiopatica 5

Sommario delle raccomandazioni

Il sospetto di fibrosi polmonare idiopatica 
(idiopathic pulmonary fibrosis – IPF) in 
pazienti adulti con malattia interstiziale 
polmonare (interstitial lung disease – ILD)  
ad eziologia apparentemente sconosciuta  
si pone in presenza di quadri sintomatici  
o asintomatici non spiegabili di fibrosi 
bilaterale ad una radiografia del torace o  
ad una tomografia computerizzata (TC) del 
torace, rantoli crepitanti inspiratori bibasali  
ed un’età tipicamente superiore ai 60 anni. 
Raramente, adulti di mezz’età (tra i 40 ed  
i 60 anni), specialmente quelli con rischio  
per fibrosi polmonare familiare, possono 
manifestare lo stesso quadro clinico del 
paziente tipico più anziano dei 60 anni.  
Le raccomandazioni in queste linee guida  
sono intese per i pattern e le distribuzioni  
delle immagini ottenute mediante metodiche  
di imaging TC ad alta risoluzione (high-
resolution CT scan, HRCT) e, pertanto, 
richiedono che i pazienti siano sottoposti  
ad una HRCT del torace per la valutazione. 

Per i pazienti adulti con ILD di nuovo 
riscontro, ad eziologia apparentemente 
sconosciuta, con sospetto clinico di IPF:
•  Raccomandiamo di raccogliere una storia 

dettagliata sia dell’utilizzo di farmaci che 
delle esposizioni ambientali a casa, al  
lavoro, e in altri luoghi che il paziente  
visita frequentemente per escludere cause 
potenziali di ILD.

•  Raccomandiamo esami sierologici per 
escludere malattie del connettivo (connective 
tissue disease – CTD) come potenziale causa 
di ILD.

Per i pazienti adulti con ILD di nuovo 
riscontro, ad eziologia apparentemente 
sconosciuta, con sospetto clinico di IPF e che 
presentano un pattern HRCT di UIP probabile, 
indeterminata o una diagnosi alternativa:
•  Suggeriamo analisi cellulare del loro fluido 

BAL (raccomandazione condizionale,  
qualità di evidenza molto bassa).

•  Suggeriamo una biopsia polmonare  
chirurgica (surgical lung biopsy – SLB) 
(raccomandazione condizionale, qualità  
di evidenza molto bassa).

•  Il pannello non ha fornito alcuna racco- 
mandazione a favore o contro la biopsia 
polmonare transbronchiale (transbronchial 
lung biopsy – TBBx). 

•  Il pannello non ha fornito alcuna racco- 
mandazione a favore o contro la criobiopsia.

Per i pazienti adulti con ILD di nuovo 
riscontro, ad eziologia apparentemente 
sconosciuta, con sospetto clinico di IPF e che 
presentano un pattern HRCT di UIP:
•  Raccomandiamo di NON eseguire SLB 

(raccomandazione forte, qualità di evidenza 
molto bassa).

•  Raccomandiamo di NON eseguire TBBx 
(raccomandazione forte, qualità di evidenza 
molto bassa).

•  Raccomandiamo di NON eseguire criobiopsia 
polmonare (raccomandazione forte, qualità  
di evidenza molto bassa).

Per i pazienti adulti con ILD di nuovo 
riscontro, ad eziologia apparentemente 
sconosciuta, con sospetto clinico di IPF e  
che presentano un pattern HRCT di UIP: 
•  Suggeriamo una discussione multidisciplinare 

(multidisciplinary discussion – MDD)  
per il processo decisionale diagnostico 
(raccomandazione condizionale, qualità  
di evidenza molto bassa).

•  Raccomandiamo di NON misurare nel siero: 
MMP (metalloproteinasi di matrice)-7, SPD 
(proteina del surfattante D), CCL (ligando 
delle chemochine)-18, o KL (Krebs von den 
Lungen)-6 allo scopo di distinguere IPF da 
altre ILD (raccomandazione forte, qualità  
di evidenza molto bassa).

Per un confronto tra le raccomandazioni 
diagnostiche 2018 e 2011, vedere la Tabella 1. 
Per una spiegazione delle raccomandazioni 
forti e condizionali, vedere la Tabella 2.
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Introduzione

Nel 2000, l’IPF fu definita come una forma 
specifica di polmonite interstiziale fibrosante 
cronica e progressiva ad eziologia sconosciuta, 
che si presentava principalmente negli adulti 
più anziani e limitata ai polmoni (1).  
La polmonite interstiziale comune (usual 
interstitial pneumonia – UIP) è il pattern 
istopatologico dell’IPF. L’IPF è caratterizzata 
da un progressivo peggioramento della dispnea 
e della funzione polmonare ed è associata  
a una prognosi infausta.
Nel 2011, la American Thoracic Society (ATS), 
la European Respiratory Society (ERS), la 
Japanese Respiratory Society (JRS) e la Latin 
American Thoracic Society (ALAT) hanno 
collaborato per lo sviluppo di una linea guida 
per la pratica clinica per la diagnosi e la 
gestione dell’IPF (2). Queste linee guida 
basate sull’evidenza hanno fornito i criteri 
diagnostici per l’IPF sulla base di reperti 
radiologici ed istologici. Tuttavia, i criteri 
diagnostici del 2011 hanno dimostrato di  
avere importanti limitazioni nella pratica 
clinica (3-6). Numerosi studi osservazionali  
e sperimentazioni cliniche randomizzate  
ci permettono ora di migliorare i criteri 
diagnostici del 2011. 
Le raccomandazioni contenute in queste  
linee guida del 2018 sono revisioni delle 
raccomandazioni diagnostiche contenute  
nelle linee guida del 2011 (2). Queste linee 
guida hanno lo scopo di aiutare i medici  
a fare una diagnosi accurata di IPF e di 
consentire loro di implementare corsi  
d’azione raccomandati nel contesto dei  
valori e delle preferenze dei singoli pazienti,  
in particolare le decisioni relative a quali 
interventi diagnostici perseguire.

Metodi

Queste linee guida sono state sviluppate in 
conformità con le politiche e le procedure  
di ATS, ERS, JRS e ALAT. Le domande  

sono state selezionate in base alla loro 
importanza per la pratica clinica, come deciso 
dal pannello di esperti delle linee guida,  
dai consulenti esperti e da un rappresentante 
dei pazienti. Tutte le raccomandazioni sono 
state sostenute da una revisione sistematica. 
Abbiamo utilizzato l’approccio GRADE 
(Grading of Recommendations, Assessment, 
Development, and Evaluation) per valutare  
la qualità dell’evidenza e per formulare, 
scrivere e classificare la maggior parte delle 
raccomandazioni (Tabella 2) (7). Abbiamo 
richiesto un accordo del 70% sulla direzione 
della raccomandazione (cioè a favore o contro) 
per fare una raccomandazione; se tale accordo 
non è stato raggiunto, non è stata fatta alcuna 
raccomandazione. 
“Noi raccomandiamo” indica che la 
raccomandazione è forte e “noi suggeriamo” 
indica che la raccomandazione è debole o 
condizionale (Tabella 2). Definizioni, 
raccomandazioni tecniche sul come fare  
(“how to”), e raccomandazioni per le quali  
non vi è alcuna alternativa ragionevole  
alla linea d’azione raccomandata (cioè, 
dichiarazione madre) sono state sviluppate 
al di fuori del sistema GRADE. 

Manifestazioni cliniche

L’IPF è una forma specifica di polmonite 
interstiziale fibrosante cronica, progressiva  
ad eziologia sconosciuta. Si presenta 
principalmente negli adulti più anziani, è 
limitata ai polmoni, ed è definita dal pattern 
istopatologico e/o radiologico di UIP. 
Dovrebbe essere considerata in tutti i pazienti 
adulti con dispnea da sforzo cronica 
inspiegabile, tosse, crepitii inspiratori bibasali 
e/o ippocratismo digitale che si presentano 
senza sintomi costituzionali o di altro tipo  
che suggeriscono una malattia multisistemica. 
L’incidenza di IPF aumenta con l’età avanzata, 
con una presentazione tipicamente 
rappresentata dall’insidiosa insorgenza di 
dispnea nel sesto e settimo decennio (8, 9). 
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Raramente, i pazienti con IPF possono 
presentare un’esacerbazione acuta come 
manifestazione iniziale (cioè un peggioramento 
inspiegabile della dispnea per alcune settimane 
e comparsa di nuove opacità “a vetro 
smerigliato” alla scansione HRCT con uno 
sfondo di malattia polmonare fibrotica a carico 
dei lobi inferiori) (10). I pazienti con IPF di  
età inferiore ai 50 anni sono rari; tali pazienti 
possono successivamente manifestare 
caratteristiche di una CTD sottostante che era 
subclinica al momento della diagnosi dell’IPF 
(11) o possono avere una IPF familiare (12). 
Sono stati segnalati più uomini con IPF che 
donne, e la maggior parte dei pazienti ha una 
storia di fumo di sigaretta (13). Altri fattori di 
rischio associati con IPF includono il reflusso 
gastroesofageo (14-17), infezioni virali 
croniche come il virus Epstein-Barr (18-26), 
l’epatite C (27-33), ed una storia familiare di 
ILD. Molti pazienti con IPF hanno anche altre 
comorbidità che includono l’enfisema (sindrome 

combinata fibrosi polmonare ed enfisema), il 
cancro del polmone, l’ipertensione polmonare, 
le apnee del sonno e la malattia coronarica 
(34). In alcune forme genetiche c’è anche una 
malattia extrapolmonare che si manifesta 
come insufficienza del midollo osseo e malattia 
epatica (35, 36). In alcuni pazienti, anche i 
membri biologici della famiglia (parenti 
primari) hanno l’IPF. Almeno il 30% dei 
pazienti che hanno una fibrosi polmonare 
sporadica o familiare ha fattori predisponenti 
genetici che sono noti per aumentare il rischio 
di fibrosi polmonare (37-39); tuttavia, i fattori 
genetici identificati nelle vie delle telomerasi  
e dei telomeri sono associati anche con altre 
ILD (40-43).

Diagnosi

Tecnica HRCT
L’approccio diagnostico all’IPF è altamente 
dipendente dalle immagini dei polmoni 
generate dalla scansione volumetrica del 

Raccomandazione forte  
(“Noi raccomandiamo…”)

Raccomandazione condizionale  
(“Noi suggeriamo…”)

Per i pazienti La stragrande maggioranza degli individui  
    in questa situazione vorrebbe la linea 

d’azione raccomandata e solo una 
piccola minoranza non lo farebbe.

La maggior parte delle persone in questa  
    situazione vorrebbe la linea d’azione 

suggerita, ma una minoranza 
considerevole no.

Per i clinici La stragrande maggioranza degli individui  
    dovrebbe ricevere la linea d’azione 

raccomandata. L’aderenza a questa 
raccomandazione secondo le linee guida 
potrebbe essere utilizzata come criterio di 
qualità o indicatore di prestazioni. Non è 
probabile che siano necessari aiuti 
decisionali formali per aiutare gli individui 
a prendere decisioni coerenti con i loro 
valori e preferenze.

Diverse scelte saranno appropriate per  
    diversi pazienti, ed è necessario aiutare 

ogni paziente ad arrivare a una decisione 
di gestione coerente con i suoi valori e 
preferenze. Gli aiuti alle decisioni possono 
essere utili per aiutare le persone a 
prendere decisioni coerenti con i loro 
valori e preferenze. I medici dovrebbero 
aspettarsi di trascorrere più tempo con i 
pazienti quando lavorano per una 
decisione.

Per i responsabili  
   politici

La raccomandazione può essere adattata  
    come politica nella maggior parte delle 

situazioni, anche per l’uso come indicatori 
di prestazioni.

L’elaborazione delle politiche richiederà  
    dibattiti sostanziali e il coinvolgimento  

di molte parti interessate. È inoltre più 
probabile che le politiche varino da 
regione a regione. Gli indicatori di 
performance dovrebbero concentrarsi  
sul fatto che si è svolta un’adeguata 
deliberazione sulle opzioni di gestione.

Tabella 2. Implicazioni delle raccomandazioni forti e condizionali
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torace. Questa modalità ha essenzialmente 
sostituito la scansione TC sequenziale, in 
quanto migliora il rilevamento di tutte le 
anomalie, anche se tenui o focali. Garantisce 
inoltre un’analisi precisa delle caratteristiche  
e della distribuzione della lesione sulla base 
sia delle immagini trasversali che delle 
ricostruzioni multiplanari. Requisiti tecnici 
HRCT includono quanto segue (Tabella 3):
1.  La collimazione più sottile, il tempo di 

rotazione più breve ed il passo più alto che 
assicurano la creazione di immagini prive  
di movimento. La selezione del kilovoltaggio 
e del milliamperaggio dovrebbe seguire le 
attuali raccomandazioni per la TC a dose 
ridotta (44-47).

2.  Il numero di acquisizioni. La prima 
acquisizione è ottenuta in posizione supina  
a fine inspirazione sostenuta (acquisizione 
volumetrica). La seconda acquisizione  
viene ottenuta in posizione supina su tutto 
il torace a fine espirazione sostenuta, dopo 
una espirazione prolungata (acquisizione 
volumetrica o sequenziale) (48, 49). La terza 
acquisizione è finalizzata ad eliminare i 
cambiamenti indotti dalla posizione nel 
polmone dipendente della prima acquisizione 
(50); può essere volumetrica o sequenziale  
e può essere limitata ai lobi inferiori. Può 
essere sistematica o opzionale, a seconda 
dell’esperienza del radiologo/tecnico che 
interpreta i reperti nelle immagini inspiratorie 
supine una volta acquisite. Prima di ogni 
acquisizione sono necessarie istruzioni per 
quanto riguarda la manovra respiratoria;  
la voce diretta del tecnico è preferibile ai 
dispositivi automatici di istruzioni per i 
pazienti (51).

3.  Scansione per valutare il peggioramento 
respiratorio acuto in un paziente noto per 
avere ILD. Poiché l’embolia polmonare 
acuta dovrebbe essere sempre nella diagnosi 
differenziale del peggioramento respiratorio 
acuto, l’angiografia della TC del torace 
dovrebbe essere ottenuta per rilevare 
l’embolo polmonare, da sola o in aggiunta 

ad un protocollo HRCT non a contrasto, 
limitato alle acquisizioni supine. Un secondo 
obiettivo principale è quello di rilevare nuove 
opacità a vetro smerigliato che aumentano 
la probabilità di esacerbazione acuta.

Caratteristiche HRCT del pattern UIP
Le caratteristiche HRCT frequentemente 
osservate nella UIP includono il nido d’ape 
(honeycombing), le bronchiectasie e le bron- 
chiolectasie da trazione, che possono essere 
viste con la presenza concomitante di opacità 
a vetro smerigliato e reticolazioni fini.
Honeycombing si riferisce alla presenza di 
spazi cistici raggruppati di diametro tipicamente 
costante (3-10 mm, ma occasionalmente più 
grandi) con pareti spesse ben definite. Di 
solito è accompagnato da un pattern reticolare 
contenente bronchiectasie e bronchiolectasie 
da trazione (52). L’honeycombing spesso si 
presenta come più strati di cisti subpleuriche 
una sopra l’altra, ma può anche presentarsi 
come un singolo strato. In questi casi, la 
distinzione tra honeycombing e enfisema 
parasettale o bronchioletasie da trazione può 
essere difficile (53). L’accordo inter-osservatore 
per l’honeycombing è incostante (54-56), con 
il disaccordo più comunemente dovuto alla 
patologia subpleurica che imita il nido d’ape 
(ad esempio, le bronchiolectasie da trazione, 
l’enfisema parasettale e le cisti subpleuriche) (55). 
Le bronchiectasie/bronchiolectasie da trazione 
sono una caratteristica chiave della fibrosi 
polmonare che spazia dalla tenue irregolarità 
della parete bronco/bronchiolare alla marcata 
distorsione delle vie aeree e varicosità (57-60). 
Di solito sono periferiche/subpleuriche nella 
UIP, spesso coesistendo con le cisti a nido 
d’ape, e possono essere meglio definite come 
bronchiolectasie da trazione periferiche.
L’opacificazione a vetro smerigliato (ground 
glass) è definita come una incrementata 
opacità del polmone con conservazione  
dei margini bronchiali e vascolari (52). 
Un’importante distinzione da fare è il ground 
glass “puro” contro il ground glass sovrapposto 
a reticolazione fine (61).
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Il ground glass “puro” non è una caratteristica 
tipica della UIP, e la sua presenza in un 
paziente con IPF dovrebbe aumentare la 
probabilità di un’esacerbazione acuta (62, 63). 
Al contrario, il ground glass sovrapposto ad 
un pattern reticolare fine rappresenta fibrosi  
e può essere visto in pazienti con IPF.  
La presenza di bronchiectasie/bronchiolectasie 
da trazione all’interno di quest’ultimo aiuta  
a distinguere tra questi due modelli (61). 

Pattern HRCT
Sosteniamo l’utilizzo di quattro categorie 
diagnostiche che incorporano le caratteristiche 
HRCT descritte in precedenza (Tabella 4). 
Queste categorie includono un “pattern UIP” 
(Figura 1), un “pattern UIP probabile” (Figura 2), 
un “pattern indeterminato” (Figure 3 e 4) e 
“diagnosi alternativa” (Figura 5).

Pattern UIP. UIP è il pattern radiologico 
distintivo dell’IPF. L’honeycombing è una 
caratteristica distintiva della UIP e deve essere 
presente per fare una diagnosi definitiva 
HRCT di UIP. Può essere visto con o senza 
bronchiectasie o bronchiolectasie da trazione 
periferiche. La distribuzione tipica della UIP  
è subpleurica con predominanza basale, anche 
se un certo coinvolgimento dei lobi superiori  
è comune; in alcuni casi, la distribuzione 
cranio-caudale di UIP può essere relativamente 
uniforme (64, 65). La malattia asimmetrica 
può presentarsi fino al 25% dei casi (66). 
Diversi studi hanno dimostrato che il valore 
predittivo positivo di una diagnosi radiologica 
di UIP alla HRCT per una diagnosi patologica 
di UIP è compreso tra il 90% e il 100% 
(67-71); tuttavia, una minoranza significativa 
di pazienti con UIP istopatologica non 
soddisfa i criteri HRCT per UIP (68, 70-72). 
La linfadenopatia mediastinica può essere 
presente nei pazienti con UIP (73). Le opacità  
a vetro smerigliato possono essere presenti, 
ma non rappresentano una caratteristica 
dominante e sono di solito accompagnate da 
un pattern reticolare sovrapposto. Raramente, 
possono essere presenti piccoli noduli ossificati 

all’interno di aree di fibrosi, e questi sono più 
comuni (29%) in pazienti con UIP rispetto  
ad altre malattie polmonari fibrotiche (74).  
I pazienti con UIP possono avere caratteristiche 
della fibroelastosi pleuroparenchimale agli 
apici polmonari (75, 76); tuttavia, non esiste 
un chiaro cut-off delle proporzioni dei singoli 
pattern, e questi casi dovrebbero essere 
considerati come UIP/IPF, se coerenti con tale 
diagnosi dopo MDD. La UIP può presentarsi 
come un’esacerbazione acuta (Figura 6) o 
coesistere in pazienti con enfisema (Figura E1). 

Pattern UIP probabile. Nelle linee guida  
del 2011, ad un pattern HRCT costituito  
da anomalie reticolari subpleuriche con 
predominanza basale senza honeycombing è 
stata assegnata la categoria diagnostica HRCT 
di “UIP possibile” (2). Dal 2011, diversi studi 
hanno riportato che i pazienti selezionati  
con un pattern “UIP possibile” alla HRCT 
secondo le linee guida del 2011 hanno un’alta 
probabilità di avere UIP istopatologica, 
nonostante l’assenza di honeycombing 
radiologico (77). In particolare, un pattern 
HRCT di UIP possibile con bronchiectasie  
o bronchiolectasie da trazione periferiche  
nel corretto contesto clinico rappresenta 
probabilmente UIP istopatologica alla biopsia 
(65, 78-80). Pertanto, le anomalie reticolari 
subpleuriche a predominanza basale con 
bronchiectasie o bronchiolectasie da trazione 
periferiche devono essere considerate come 
“UIP probabile”. Come con il pattern UIP,  
le opacità a vetro smerigliato possono essere 
presenti nella UIP probabile, ma non sono una 
caratteristica dominante. Molti pazienti con  
un pattern HRCT di UIP probabile saranno 
determinati come IPF una volta che altri 
fattori come l’istopatologia sono considerati. 

Pattern indeterminato. È ormai riconosciuto 
che le caratteristiche HRCT atipiche spesso  
si accompagnano (nel 30% dei casi circa)  
a un pattern istopatologico di UIP/IPF (81). 
Pertanto, la categoria “pattern indeterminato” 
deve essere assegnata quando l’HRCT dimostra 
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caratteristiche di fibrosi, ma non soddisfa UIP 
o criteri di UIP probabile e non suggerisce 
esplicitamente una diagnosi alternativa. Questa 
categoria include un sottoinsieme di pazienti 
con opacità a vetro smerigliato o reticolazione 
subpleurica molto limitate senza evidenti 

caratteristiche CT di fibrosi, per i quali vi è  
il sospetto che sia presente una UIP precoce  
o UIP probabile. In questi casi dovrebbe essere 
confermato con scansioni inspiratorie prone 
che le opacità subpleuriche non rappresentino 
atelettasia dipendente (Figura E2). 

Protocollo di scansione 
raccomandato

Vantaggi delle raccomandazioni aggiornate

1. Esame senza mezzo di contrasto –

2.  Acquisizione volumetrica con 
selezione di:  
• Collimazione sub-millimetrica 
• Tempo di rotazione più breve 
• Pitch massimale 
•  Potenziale del tubo e corrente del 

tubo appropriata alle dimensioni 
del paziente:  
– Tipicamente 120 kVp e 9240 mAs 
–  Potenziali di tubo inferiori (es. 

100 kVp) con aggiustamento 
della corrente del tubo 
incoraggiati per pazienti magri

    •  Uso delle tecniche disponibili  
per evitare inutile esposizione  
a radiazioni (ad es. modulazione 
della corrente del tubo)

A.  Acquisizione che copre l’intero volume polmonare (rispetto all’analisi 
del 10% del volume polmonare con scansione sequenziale)

    •  Nessun rischio di perdere tenui anomalie infiltrative 
    •  Possibilità di ricostruzioni multiplanari, utili per l’analisi del pattern 

ILD e della distribuzione predominante delle alterazioni polmonari
    •  Possibilità di post-elaborazione per ottimizzare il rilevamento  

di tenui lesioni ipoattenuate (proiezione di intensità minima) e 
infiltrazioni micronodulari (proiezione di intensità massima)

    •  Possibilità di rilevamento di lesioni supplementari (ad esempio, 
identificazione accidentale di un nodulo polmonare o 
consolidamento focale nel polmone fibrotico che potrebbe 
corrispondere al carcinoma polmonare)

    •  Ottimale per valutare la progressione o il miglioramento durante 
il follow-up del paziente

B.  Drammatico aumento della risoluzione temporale e della velocità  
di acquisizione dei dati

    •  Immagini prive di movimento

C.  Disponibilità di numerosi strumenti di riduzione della dose

3.  Ricostruzione di immagini TC a 
sezione sottile (91,5 mm):

    •  Contigue o sovrapposte
    •  Utilizzando un algoritmo ad alta 

frequenza spaziale
    •  Algoritmo di ricostruzione iterativa 

se convalidato sull’unità TC (in caso 
contrario, proiezione inversa filtrata)

–

4. Numero di acquisizioni: 
    •  Supine: inspiratorie (volumetrica)
    •  Supine: espiratorie (può essere 

volumetrica o sequenziale)
    •  Prone: solo scansioni inspiratorie 

(può essere sequenziale o 
volumetrica); opzionali (vedi testo)

    •  scansioni inspiratorie ottenute a 
piena inspirazione

A.  Scansioni espiratorie utili per rilevare l’intrappolamento aereo

B.  Le scansioni prone consentono l’analisi delle alterazioni periferiche 
del polmone senza atelettasia polmonare dipendente che possono 
essere scambiate per infiltrazione polmonare anormale o mimare 
malattia (ad esempio, pseudohoneycombing quando combinato 
con enfisema parasettale)

C.  Un’inspirazione inadeguata aumenta l’attenuazione polmonare (che 
non dovrebbe essere interpretata come attenuazione a vetro smerigliato) 
ed è responsabile dell’atelettasia polmonare dipendente (che può 
imitare infiltrazione polmone anormale o mascherare le anomalie tenui)

5.  Dose raccomandata di radiazioni 
per l’acquisizione volumetrica 
inspiratoria:

    • 1-3 mSv (cioè, “dose ridotta”)   
    •  Forte raccomandazione di evitare 

“TC a dose ultra-bassa” (<1 mSv)

A. Notevole riduzione della dose rispetto alla scansione sequenziale

Tabella 3. Parametri di scansione della Tomografia Computerizzata ad alta risoluzione

Definizione delle abbreviazioni: TC = tomografia computerizzata; ILD = malattia polmonare interstiziale.
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Diagnosi alternativa. In alcuni casi di 
malattia polmonare fibrotica c’è il sospetto 
clinico di IPF, ma il pattern HRCT suggerisce 
una diagnosi alternativa. Esempi includono 
la fibrosi broncocentrica nei lobi superiori o 
l’abbondante attenuazione a mosaico che 
suggerisce una polmonite da ipersensibilità,  
la retrazione fibrotica posteriore ilare nella 
sarcoidosi, o un’estesa opacificazione a vetro 
smerigliato con risparmio subpleurico nella 
polmonite interstiziale fibrotica non specifica 
(non-specific interstitial pneumonia – NSIP). 
Occasionalmente, la presentazione HRCT  
può essere quella di una UIP, UIP probabile,  
o pattern indeterminato, ma i risultati ausiliari 
suggeriscono una diagnosi alternativa. In tali 
situazioni, una diagnosi alternativa all’IPF 
dovrebbe essere riconsiderata. 

Reperti TC in presenza di un’esacerbazione 
acuta. I pazienti con un’esacerbazione acuta  
di IPF hanno opacità bilaterali con o senza 

consolidamento su uno sfondo di fibrosi 
polmonare (Figura 6). In assenza di un 
precedente studio HRCT, le opacità a vetro 
smerigliato e/o il consolidamento bilaterali su 
uno sfondo di un pattern UIP sono altamente 
suggestivi di un’esacerbazione acuta e possono 
essere utilizzati per confermare una diagnosi di 
IPF sottostante nel contesto clinico appropriato. 

Tecnica SLB
La chirurgia toracoscopica video-assistita è 
l’approccio preferito alla SLB per i pazienti  
che possono tollerare la ventilazione a singolo 
polmone, piuttosto che la toracotomia aperta. 
Nei pazienti con grave compromissione 
fisiologica o comorbidità sostanziale, i rischi 
della SLB possono pesare più dei benefici di 
stabilire una diagnosi sicura di IPF; pertanto,  
la decisione finale relativa al perseguimento  
o meno di una biopsia deve essere adattata  
alla situazione clinica del singolo paziente.  

UIP UIP probabile Indeterminata per UIP Diagnosi alternativa

Predominanza  
    subpleurica e 

basale; la 
distribuzione  
è spesso 
eterogenea*

Honeycombing  
    con o senza 

bronchiectasie o 
bronchiolectasie 
da trazione 
periferiche†

Predominanza  
    subpleurica  

e basale; la 
distribuzione  
è spesso 
eterogenea

Pattern reticolare  
    con 

bronchiectasie o 
bronchiolectasie 
da trazione 
periferiche

Potrebbe avere  
   una lieve GGO

Predominanza  
   subpleurica e basale

Tenue reticolazione;  
    può avere lieve GGO 

o distorsione (“pattern 
UIP precoce”)

Caratteristiche CT  
    e/o distribuzione  

di fibrosi polmonare  
che non suggerisce 
alcuna eziologia 
specifica (“veramente 
indeterminato”)

Reperti suggestivi di un’altra diagnosi, 
inclusi:
• Caratteristiche TC:
   – Cisti 
   –  Attenuazione a mosaico marcata
   –  GGO predominante
   –  Micronoduli profusi
   –  Noduli centrolobulari
   –  Noduli
   –  Consolidamenti

•  Distribuzione predominante:
   –  Peribroncovascolare
   –  Perilinfatica
   –  Campi polmonari superiori o medi

• Altro:
   –  Placche pleuriche (considerare 

asbestosi)
   –  Esofago dilatato (considerare CTD)
   –  Erosioni clavicolari distali 

(considerare AR)
   –  Ingrandimento linfonodale estensivo
   –  Effusioni pleuriche, ispessimenti 

pleurici (considerare CTD/farmaci)

Tabella 4. Pattern di scansione della Tomografia Computerizzata ad alta risoluzione

Definizione delle abbreviazioni: TC = tomografia computerizzata; CTD = malattie del connettivo; GGO = opacità ground-glass; 
AR = artrite reumatoide; UIP = polmonite interstiziale comune.
* Varianti di distribuzione: occasionalmente diffusa, può essere asimmetrica.
† Funzioni TC sovrapposte: lieve GGO, pattern reticolare, ossificazione polmonare.
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Le biopsie multiple dovrebbero essere ottenute 
da due a tre lobi, perché i pattern istologici sui 
campioni SLB ottenuti da segmenti diversi 
possono essere discordanti (ad esempio, 
pattern UIP coesistente e pattern NSIP 
fibrotico da diversi lobi).
I metodi per l’elaborazione delle SLB sono 
variabili e richiedono un’attenta gestione dei 
campioni per evitare l’atelettasia meccanica 
iatrogena e l’uso di tecniche di inflazione per 
preservare la normale architettura polmonare. 
In alcuni pazienti possono essere utilizzate 
colorazioni speciali, comprese le colorazioni 
per il ferro per identificare i corpi di amianto 
nei pazienti con storie di esposizione 
incriminanti e colorazioni per le fibre elastiche 
per i pazienti in cui le anomalie vascolari 
differiscono dalle alterazioni secondarie 
comuni nel pattern UIP. Anche le colorazioni 
per il tessuto connettivo possono avere un 
valore nel distinguere i pattern di fibrosi,  

ma sono di valore incrementale limitato 
rispetto alle biopsie elaborate con tecniche  
di colorazione di routine di alta qualità come 
l’ematossilina-eosina. 

Caratteristiche istopatologiche  
del pattern UIP 
Il segno distintivo istopatologico ed il  
criterio diagnostico principale della UIP  
è la presenza di fibrosi densa a chiazze a  
basso ingrandimento che 1) sta causando  
il rimodellamento dell’architettura polmonare, 
2) spesso si traduce in alterazioni a nido  
d’ape, e 3) si alterna ad aree di parenchima 
meno colpite (Figura 7). Queste alterazioni 
istopatologiche in genere influenzano più 
gravemente il parenchima subpleurico e 
parasettale. L’infiammazione è solitamente 
lieve e consiste in un infiltrato interstiziale 
irregolare di linfociti e plasmacellule associate 
ad iperplasia degli pneumociti di tipo 2 e 

Figura 1. Immagini di tomografia computerizzata ad alta risoluzione (TC) che dimostrano un pattern di UIP. (A-C) 
Sezioni TC trasversali (D) e ricostruzione coronale che illustra la presenza di honeycombing con predominanza 
subpleurica e basale. Si noti la presenza simultanea di tenue vetro smerigliato. (E) Vista ingrandita del lobo inferiore 
sinistro che mostra le caratteristiche tipiche dell’honeycombing, costituito da spazi aerei cistici raggruppati con 
pareti ben definite e diametri variabili, visti in strati singoli o multipli (frecce).
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dell’epitelio bronchiolare. Le zone fibrotiche 
sono composte principalmente da collagene 
denso, anche se sparsi foci convessi 
subepiteliali di fibroblasti proliferanti e 
miofibroblasti (i cosiddetti foci fibroblastici) 
sono un reperto consistente. Il nido d’ape 
microscopico è caratterizzato da spazi d’aria 
cistici fibrotici che sono spesso foderati da 
epitelio bronchiolare e riempiti con muco e 
cellule infiammatorie. La metaplasia muscolare 
liscia nell’interstizio è comunemente osservata 
nelle aree di fibrosi e a nido d’ape. Una diagnosi 
patologica definitiva del pattern UIP può 
essere effettuata quando sono presenti tutte  
le caratteristiche di cui sopra, in particolare 
quando è presente il nido d’ape. Tuttavia, 
anche in assenza di nido d’ape, una diagnosi 
definita di un pattern UIP può ancora essere 
fatta se tutte le altre caratteristiche tipiche 
sono presenti. Le caratteristiche istologiche 

Figura 2. Pattern di polmonite interstiziale comune (UIP) probabile. (A-C) Tomografia computerizzata trasversale (TC), 
(D) ricostruzione coronale di entrambi i polmoni, e (E) vista sagittale ingrandita del lobo inferiore destro che illustra 
la presenza di un pattern reticolare con bronchiolectasie periferiche a predominanza subpleurica e basale. A seconda 
del loro orientamento rispetto al piano della sezione CT, le bronchiolectasie da trazione periferiche appaiono come 
strutture tubolari (frecce) o cistiche (frecce). Si noti la presenza simultanea di opacità lievi a vetro smerigliato nelle 
aeree subpleuriche di entrambi i polmoni e l’assenza di honeycombing. UIP è stato confermato all’istologia.

chiave possono essere utili per escludere 
diagnosi alternative, come la polmonite da 
ipersensibilità (ad esempio, distribuzione 
bronchiolocentrica con bronchiolite ricca di 
linfociti, metaplasia peribronchiolare estesa, 
granulomi non necrotizzanti scarsamente 
formati nell’interstizio peribronchiolare), 
esacerbazione acuta dell’IPF o polmonite 
interstiziale acuta (cioè membrane ialine), 
varianti cicatriziali di polmonite organiz- 
zativa criptogenica con fibrosi (polmonite 
organizzativa prominente), pneumoconiosi  
(ad esempio, corpi di amianto, macule di 
polveri prominenti e/o noduli silicotici), 
sarcoidosi (granulomi non necrotizzanti  
ben formati in una distribuzione linfatica), 
fibrosi interstiziale legata al fumo (bron- 
chiolite respiratoria estesa e squisitamente 
subpleurica e/o collagene densamente 
eosinofilico paucicellulare peribronchiolare 
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“diagnosi alternativa” differisce) e ci permette 
di discutere i pattern nel contesto di altri dati 
clinici durante una MDD. Questo consente di 
fare la diagnosi più appropriata per il paziente, 
indipendentemente dal fatto che la diagnosi  
sia IPF o meno. Le biopsie designate come 
indeterminate per UIP dimostrano un pattern 
di fibrosi che non soddisfa i criteri per UIP  
o qualsiasi altro pattern istopatologico di 
polmonite interstiziale fibrotica e, in alcuni 
casi, possono favorire una diagnosi alternativa 
senza escludere categoricamente la possibilità 
di bias di campionamento in un paziente che 
alla fine dimostra di avere UIP. Un sottoinsieme 
di pazienti con IPF precedentemente occulta 
può presentare un’esacerbazione acuta, che  
è comunemente caratterizzata da una 
combinazione di un pattern UIP complicato  
da danno alveolare diffuso sovrapposto  
con o senza membrane ialine associate. 

senza distorsione dell’architettura) e 
fibroelastosi pleuroparenchimale (fibrosi  
ed elastosi intraalveolare a prominenza 
subpleurica e fibrosi della pleura viscerale  
più marcata nei lobi superiori).
La specificità di questi reperti è variabile e  
va da diagnosi alternative solo suggestive,  
che saranno definite dalla correlazione con 
altri reperti clinici, di laboratorio e radiologici 
in MDD, ad altre che stabiliscono una diagnosi 
alternativa con maggiore certezza. 

Modelli di istopatologia 
Si consiglia di classificare i reperti istopato- 
logici delle biopsie in “UIP”, “UIP probabile”, 
“indeterminato per UIP” e “diagnosi 
alternativa” (Tabella 5). I vantaggi di questo 
approccio sono che questa terminologia è 
consistente con le categorie di imaging  
(anche se la specificità delle categorie di 

Figura 3. Pattern indeterminato (pattern di UIP precoce). (A e B) Sezioni di tomografia computerizzata trasversali 
(TC), (C) ricostruzione coronale di entrambi i polmoni, e (D) vista ingrandita del polmone destro in posizione  
supina che mostra le opacità a vetro smerigliato e la tenue reticolazione nelle aree subpleuriche (frecce) con  
una predominanza basale. (E) Sezione trasversale della TC delle zone polmonari inferiori in posizione prona che 
mostra la persistenza dell’infiltrazione polmonare in aree non dipendenti, escludendo così le anomalie 
gravitazionali. UIP è stato dimostrato all’istologia.
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Criteri diagnostici per IPF 

La diagnosi di IPF richiede quanto segue: 
1.  Esclusione di altre cause note di ILD 

(ad esempio, esposizioni ambientali 
domestiche e professionali, CTD, tossicità 
da farmaci) e #2 o #3: 

2.  Presenza del pattern HRCT di UIP  
(Tabella 4) 

3.  Combinazioni specifiche (Figura 8) dei 
pattern HRCT (Tabella 4) e dei pattern 
istopatologici (Tabella 5) nei pazienti sottoposti 
al campionamento del tessuto polmonare.

L’approccio del pannello delle linee guida  
alla diagnosi è riassunto nelle figure 8 e 9.  
Si basa su queste linee guida del 2018 e sulle 
linee guida del 2011 (2) ed è simile a quello 
suggerito da una task force sponsorizzata  
dalla Fleischner Society (82). I pazienti con 
sospetto di IPF come descritto sopra vengono 
inizialmente valutati per cause identificabili  
di ILD, come le esposizioni ambientali 
domestiche e professionali, la CTD o la tossicità 
da farmaci. Se viene identificata una potenziale 
causa di ILD, il paziente viene sottoposto ad 
una valutazione approfondita per confermare  
o escludere polmonite da ipersensibilità, CTD, 
pneumoconiosi e cause iatrogene (ad esempio, 
tossicità farmacologica, radiazioni). Se non 
viene effettuata una diagnosi specifica o non 
viene identificata alcuna potenziale causa  
di ILD, i risultati clinici e i reperti HRCT 
vengono considerati durante la MDD per 
accertare o escludere la diagnosi di IPF 
(Figura 9) (83). L’IPF viene diagnosticata  
se sono presenti la combinazione appropriata 
di pattern HRCT e pattern istopatologici. 

Interventi diagnostici

Le domande riportate di seguito sono  
destinate specificamente ai pazienti con 
sospetto clinico di IPF. Questo si riferisce 
classicamente a pazienti con fibrosi polmonare 
bilaterale sintomatica o asintomatica ad una 
radiografia toracica o una TC toracica, crepitii 
inspiratori bibasali ed un’età tipicamente 

superiore ai 60 anni. Bisogna riconoscere  
che le domande affrontate non sono limitate  
ai pazienti di età superiore ai 60 anni, in 
quanto gli adulti di mezza età (> 40 e < 60 
anni), in particolare i pazienti con rischio di 
fibrosi polmonare, raramente possono 
presentare la presentazione clinica del 
paziente tipico di età superiore ai 60 anni.  
Le raccomandazioni contenute in questa  
linea guida riguardano i pattern e le 
distribuzioni delle immagini ottenute con  
la HRCT e, pertanto, richiedono che i pazienti 
siano sottoposti a HRCT del torace per  
la valutazione. 

Domanda 1: I pazienti con ILD di nuovo 
riscontro, ad eziologia sconosciuta,  
con sospetto clinico di IPF dovrebbero 
essere sottoposti ad una cronologia 
dettagliata dell’uso di farmaci ed 
esposizioni ambientali a casa, lavoro  
e altri luoghi che il paziente visita 
frequentemente per escludere le 
potenziali cause dell’ILD? 
Discussione. Il gruppo delle linee guida  
ha riconosciuto che non esiste un’alternativa 
ragionevole alla linea d’azione proposta, 
pertanto è stata fatta la dichiarazione vaga di 
acquisire una cronologia dettagliata dell’uso 
dei farmaci e delle esposizioni ambientali a 
casa, al lavoro e in altri luoghi che il paziente 
visita frequentemente per escludere potenziali 
cause di ILD (ad es. polmonite da ipersensibilità, 
pneumoconiosi, tossicità da farmaci). Ciò è 
supportato da uno studio osservazionale che 
ha arruolato 1.084 pazienti con ILD di nuovo 
esordio ad eziologia sconosciuta, e che riporta 
che il 47% dei pazienti è stato identificato per 
avere polmonite da ipersensibilità a seguito di 
una valutazione dettagliata, suggerendo che 
una causa può essere trovata in molti pazienti 
che si presentano con ILD (84). L’esperienza 
clinica del pannello è che l’identificazione e  
la rimozione di potenziali fattori ambientali 
causativi possano portare a migliori risultati 
clinici. Molti membri del pannello utilizzano 
nella loro pratica clinica dei questionari 
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pubblicati per considerare le esposizioni 
ambientali a casa, al lavoro e nei luoghi visitati 
di frequente (84-86). Tali questionari possono 
essere adattati alle abitudini culturali e alle 
differenze geografiche. Esempi di esposizioni 
pertinenti includono muffe, uccelli, piume, 
animali, polveri metalliche (ad esempio, 
ottone, piombo, acciaio), polvere di legno  
(ad esempio, pino), polvere vegetale, esposizione 
al bestiame, lucidatura e taglio delle pietre, 
farmaci assunti, professioni attuali o recenti 
(ad esempio, acconciatura) e hobby attuali o 
recenti (27, 87-92). Anche se alcuni relatori 
utilizzano la presenza di anticorpi nel siero 
contro antigeni specifici per sollecitare 
un’ulteriore valutazione della polmonite da 
ipersensibilità, il test non è standardizzato  
e la specificità e la sensibilità per la diagnosi 
di polmonite da ipersensibilità sono sconosciute. 

I membri del pannello che utilizzano test 
anticorpali ritengono che tali test possano 
identificare un antigene che non è stato 
sospettato dalla storia clinica e, pertanto, 
possono richiedere ulteriori indagini per 
l’eziologia sospetta; inoltre, se il test 
anticorpale del siero è negativo, i risultati 
rafforzano la conclusione che il paziente  
non ha polmonite da ipersensibilità. 

Raccomandazione ATS/ERS/JRS/ALAT. 
•  Per i pazienti con una ILD di nuovo 

riscontro, ad eziologia sconosciuta, con 
sospetto clinico di IPF, si consiglia di 
raccogliere una storia dettagliata sia dell’uso 
di farmaci che delle esposizioni ambientali 
a casa, al lavoro e in altri luoghi che il 
paziente visita frequentemente per 
escludere potenziali cause di ILD.

Figura 4. Pattern indeterminato. (A-C) Sezioni di tomografia computerizzata trasversali che mostrano un’ampia 
infiltrazione polmonare che combina honeycombing, opacità a vetro smerigliato da lievi a marcate, una distribuzione 
asimmetrica tra i due polmoni e nessuna predominanza subpleurica.
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Domanda 2: I pazienti con ILD di nuovo 
riscontro, ad eziologia sconosciuta,  
con sospetto clinico di IPF dovrebbero 
sottoporsi a test sierologici per 
escludere CTD come potenziali cause  
di ILD? 
Discussione. La diagnosi di IPF impone 
l’esclusione di altre cause di ILD, tra cui 
CTD-ILD. Il pannello delle linee guida ha 
concluso che rinunciare a test sierologici  
non sia un’alternativa ragionevole. Pertanto  
è stata fatta la dichiarazione di eseguire test 
sierologici di routine in tutti i pazienti con  
ILD appena identificata. Nonostante l’accordo 
schiacciante a favore dell’esecuzione dei test 
sierologici, c’è stato molto meno accordo su 
quali test sierologici eseguire. La maggior 
parte dei membri del pannello ha proposto di 
eseguire i test di routine per la PCR (proteina 
C-reattiva), la velocità di sedimentazione degli 
eritrociti, gli anticorpi antinucleari (mediante 
immunofluorescenza), il fattore reumatoide,  
il pannello della miosite e gli anticorpi 
anti-citrullina. Altri test dettagliati vengono 
eseguiti caso per caso in base ai sintomi e ai 
segni associati. Se si sospetta la miosite, 
ulteriori test includono: creatinina fosfochinasi, 
mioglobina, aldolasi, anticorpi antisintetasi 
(Jo-1 e altri se disponibili), anti-MDA5 
(proteina 5 associata alla differenziazione  
del melanoma), anti-Mi-2, anti-NXP2 (proteina 

nucleare della matrice 2), anti-TIF1-g (fattore 
intermediario trascrizionale 1-g), anti-SRP 
(particella di riconoscimento del segnale), 
anti-HMGCR (3-idrossi-3- metilglutaril-CoA 
reduttasi), anti-SAE (piccolo enzima modi- 
ficatore-attivatore correlato all’ubiquitina), 
anti-U1RNP (U1 ribonucleoproteina), 
anti-PM/Scl75 (polimiosite/scleroderma 75), 
anti-PM/ Scl100 e anti-Ku (93). Se si sospetta 
la sclerosi sistemica (cioè scleroderma), ulteriori 
test includono: anti-Scl-70/topoisomerase-1, 
anti-centromero, polimerasi anti-RNA III, 
anti-U1RNP, anti-Th/To, anti-PMScl, U3  
RNP (fibrillarina) e anti-Ku. Se si sospetta la 
sindrome di Sjogren, ulteriori test includono: 
anti-SSA/Ro (anticorpo Sjogren-specifico A)  
e anti-SSB/La. Se si sospetta la vasculite,  
un test aggiuntivo include anticorpi anticito- 
plasmatici. Una piccola minoranza del pannello 
include tutti i test dettagliati sopra elencati 
come “pannello ILD” al momento dello 
screening/valutazione iniziale. I membri del 
pannello delle linee guida non inviano tutti i 
pazienti con nuova ILD ad un reumatologo; 
piuttosto, inviano solo quelli con positività  
per manifestazioni cliniche, sierologia o altre 
caratteristiche atipiche per l’IPF (ad esempio, 
sesso femminile, età < 60 anni). In molti casi 
di CTD-ILD, la malattia polmonare è la prima, 
dominante, o unica caratteristica della CTD  
e, pertanto, alcuni pazienti non si adattano  

Figura 5. Pattern di tomografia computerizzata (TC) che indica una diagnosi alternativa per la fibrosi polmonare. 
(A e B) Sezioni di TC trasversali ottenute con profonda inspirazione mostrando l’infiltrazione polmonare diffusa,  
che risparmia alcuni lobuli polmonari secondari nelle basi polmonari. (C) Sezione trasversale della TC ottenuta in 
espirazione confermando l’intrappolamento aereo lobulare, tutti i reperti sono altamente suggestivi di polmonite 
da ipersensibilità cronica.
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a criteri diagnostici reumatologici standard  
al momento della presentazione. Il termine 
“polmonite interstiziale con caratteristiche 
autoimmuni” è stato suggerito per descrivere 
tali pazienti; tuttavia, si tratta di una definizione 
di ricerca che richiede validazione (94).

Raccomandazione ATS/ERS/JRS/ALAT.
•  Per i pazienti con ILD di nuovo riscontro, 

ad eziologia sconosciuta, con sospetto 
clinico di IPF, si consigliano test sierologici 
per aiutare nell’esclusione delle CTD come 
potenziale causa dell’ILD (indicazione 
largamente condivisa). 

Domanda 3: I pazienti con ILD di nuovo 
riscontro, ad eziologia sconosciuta,  
con sospetto clinico di IPF devono 
sottoporsi all’analisi cellulare del BAL? 
Evidenze. La nostra revisione sistematica  
della letteratura ha prodotto 2.492 titoli, ma 
non ha identificato nessuno studio che 1) abbia 
confrontato gli esiti clinici tra i pazienti a cui  
è stata eseguita l’analisi cellulare del BAL con 
quelli a cui non è stata eseguita l’analisi 
cellulare del BAL, o 2) abbia riportato le 
caratteristiche dell’analisi cellulare del BAL 
per distinguere l’IPF dalle altre ILD. Pertanto, 
abbiamo cercato gli studi che confrontassero 
la conta cellulare del BAL nelle diverse ILD.  

Figura 6. Esacerbazione acuta di fibrosi polmonare Idiopatica. (A e B) Sezioni di tomografia computerizzata trasversali 
ottenute nelle zone polmonari superiori e medie e (C e D) durante l’esacerbazione acuta che mostrano nuove 
opacità bilaterali a vetro smerigliato in entrambi i polmoni su un pattern di fondo di polmonite interstiziale comune.
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Figura 7. Dimostrazione istopatologica di polmonite interstiziale comune (UIP). (A) Fotomicrografia a basso 
ingrandimento che mostra il classico pattern UIP/fibrosi polmonare idiopatica (IPF) caratterizzato da fibrosi  
densa con predilezione per il parenchima subpleurico e parasettale con associata distorsione architettonica  
sotto forma di alterazioni microscopiche a nido d’ape (freccia) giustapposto a parenchima polmonare 
relativamente inalterato (*). La pleura viscerale è visibile nella parte superiore della figura. (B) Fotomicrografia ad 
elevato ingrandimento che mostra cicatrici subpleuriche ed alterazioni a nido d’ape con foci fibroblastici associati 
(freccia). (C) Fotomicrografia a basso ingrandimento che mostra il pattern UIP probabile/IPF caratterizzato da 
fibrosi a mosaico prevalentemente subpleurica e parasettale, che appare meno sviluppata e manca del grado  
di distorsione architettonica associata sotto forma di cicatrici distruttive o delle alterazioni a nido d’ape illustrate  
in A e B. (D) Fotomicrografia ad elevato ingrandimento che mostra fibrosi irregolare e foci fibroblastici (*) ma senza 
l’estensione delle cicatrici e delle alterazioni a nido d’ape illustrate in A e B. (E) Pattern UIP indeterminato/IPF  
in cui è evidente una fibrosi non specifica lieve che non presenta la distribuzione ben sviluppata a mosaico e 
prevalentemente subpleurica/parasettale, la distorsione architettonica, e i focolai fibroblastici caratteristici del 
pattern comune UIP/ IPF. C’è inoltre metaplasia ossea associata, un ritrovamento comune ma non specifico  
di UIP. Sebbene questi risultati non siano diagnostici, non precludono una diagnosi di UIP/IPF in un paziente  
con caratteristiche cliniche e radiologiche che ne supportano la diagnosi.
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era quello di utilizzare il BAL per distinguere 
l’IPF da altri tipi di ILD, abbiamo confrontato 
le conte cellulari tra pazienti con IPF con quelle 
tra i pazienti con altri tipi di ILD, utilizzando 
la differenza media (MD):
•  Proporzione di neutrofili: gli individui sani 

hanno ≤ 3% neutrofili nel loro BAL (23).  
I pazienti con IPF avevano una percentuale 
media di neutrofili nel loro BAL che variava 
dal 5,9% al 22,08%, che era superiore a quella 
dei pazienti con polmonite da ipersensibilità 
(MD, +4,84%; 95% intervallo di confidenza 
[CI], +1,70% a +7,98%), NSIP cellulare  
(MD, +3,40%; 95% CI, +0,33% al +6,47%), 
polmonite eosinofila (MD, +16,79%; 95%  
CI, +1,96% a +31,62%), RB-ILD (MD, 
+11,80%; 95% CI, +9,04% a +14,56%) e LIP 
(MD, +7,40%; 95% CI, +3,30% a +11,50%) 
(Tabella E7b). Non sono state riscontrate 
differenze quando i pazienti con IPF sono 
stati confrontati con pazienti con NSIP 
fibrotica, COP o sarcoidosi. 

Il testo completo di 14 articoli è stato rivisto e 
otto sono stati selezionati per l’analisi (95-102) 
(Tabella E7a). 
In questi studi sono stati arruolati pazienti  
con IPF, è stato eseguito il BAL e sono state 
misurate le componenti del fluido di lavaggio 
bronco alveolare, tra cui la percentuale di 
neutrofili (95-100, 102), macrofagi (95-99, 
102), linfociti (95-102) e eosinofili (95, 97-100, 
102), così come il rapporto CD4/CD8 (95, 97, 
99, 100). Le misurazioni sono state poi 
confrontate con quelle di pazienti con altri tipi 
di ILD, tra cui la polmonite da ipersensibilità 
(95, 96, 100), la sarcoidosi (95, 99, 100), la 
NSIP idiopatica (95, 97, 100-102), la polmonite 
organizzativa (COP, precedentemente 
chiamata bronchiolite obliterante) (95-97, 100), 
la polmonite eosinofila (95), la bronchiolite 
respiratoria associata ad ILD (RB-ILD) (96) e 
la polmonite interstiziale linfocitica (LIP) (96). 
La maggior parte degli studi ha riportato la 
media delle proporzioni cellulari, ma alcuni 
hanno riportato la mediana. Poiché l’obiettivo 

UIP UIP probabile Indeterminato per UIP Diagnosi alternativa

•  Fibrosi densa con 
distorsione architettonica 
(cicatrizzazione destruente 
e/o honeycombing)

•  Fibrosi prevalentemente 
subpleurica e/o 
parasettale

•  Coinvolgimento 
disomogeneo del 
parenchima polmonare 
da fibrosi

•  Foci fibroblastici
•  Assenza di caratteristiche 

suggestive di diagnosi 
alternativa

•  Alcune caratteristiche 
istologiche della 
colonna 1 sono 
presenti, ma in misura 
tale da precludere  
una diagnosi definita 
di UIP/IPF

E
•  Assenza di 

caratteristiche 
suggestive di  
diagnosi alternativa

O
• Honeycombing isolato

•  Fibrosi con o senza 
distorsione 
architettonica, con 
caratteristiche che 
depongono sia per un 
pattern diverso da UIP 
che per un pattern di 
UIP secondario a 
un’altra causa*

•  Alcune caratteristiche 
istologiche della 
colonna 1, ma con  
altre caratteristiche 
suggestive di una 
diagnosi alternativa†

•  Caratteristiche di altri 
modelli istologici di IIP 
(ad esempio, assenza 
di foci fibroblastici o 
ampia fibrosi) in tutte 
le biopsie

•  Risultati istologici 
indicativi di altre 
patologie (ad esempio, 
polmonite da 
ipersensibilità, 
istiocitosi delle  
cellule di Langerhans, 
sarcoidosi, LAM)

Tabella 5. Pattern e caratteristiche istopatologiche

Abbreviazioni: IIP = polmonite interstiziale idiopatica; IPF = fibrosi polmonare idiopatica; LAM = linfangioleiomiomatosi;  
UIP = polmonite interstiziale comune. 
* Granulomi, membrane ialine (diverse da quelle associate ad esacerbazione acuta di IPF, che può essere la manifestazione 
di presentazione in alcuni pazienti), cambiamenti prevalentemente delle vie aeree, aree di infiammazione interstiziale prive 
di fibrosi associata, pleurite fibrosa cronica, polmonite organizzativa. Tali caratteristiche potrebbero non essere evidenti o 
facilmente visibili all’occhio non addestrato e spesso devono essere ricercate in modo specifico. 
† Caratteristiche che dovrebbero sollevare dubbi circa la probabilità di una diagnosi alternativa includono la presenza di 
infiltrato infiammatorio cellulare lontano da aree di honeycombing, iperplasia linfoide prominente compresi i centri germinali 
secondari e una distinta distribuzione bronchiolocentrica che potrebbe includere un’estesa metaplasia peribronchiolare. 
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•  Proporzione di macrofagi: gli individui sani 
hanno > 85% di macrofagi alveolari nel loro 
BAL (23). I pazienti con IPF avevano una 
percentuale media di macrofagi alveolari  
nel loro BAL che variava dal 49,18% all’83%, 
che era superiore ai pazienti con NSIP  
(MD, +23,07%; 95% CI, +7,55% a +38,59%), 
polmonite eosinofila (MD, +26,05%; 95%  
CI, +8,32% a +43,78%) e LIP (MD, +36,60%; 
95% CI, +29,82% a +43,38%) (Tabella E7c). 
Avevano una percentuale inferiore di 
macrofagi nel loro BAL rispetto ai pazienti 
con RB-ILD (MD, –15,50%; 95% CI, –19,06% 
a –11,94%). Non sono state riscontrate 
differenze quando i pazienti con IPF sono 
stati confrontati con pazienti con polmonite 
da ipersensibilità, COP o sarcoidosi. 

•  Proporzione di eosinofili: gli individui sani 
hanno ≤ 1% di eosinofili nel loro fluido  
BAL (23). I pazienti con IPF avevano una 
percentuale media di eosinofili nel loro  
BAL che variava dal 2,39% al 7,5%, che  
era inferiore ai pazienti con polmonite 
eosinofila (MD, –48,94%; 95% CI, –62,58% 
a –35,30%) (Tabella E7d). Non sono state 
riscontrate differenze quando i pazienti con 
IPF sono stati confrontati con pazienti con 
NSIP, polmonite da ipersensibilità, COP, 
sarcoidosi, RB-ILD o LIP. 

•  Proporzione dei linfociti: gli individui sani 
hanno dal 10% al 15% di linfociti nel loro 
liquido BAL (23). I pazienti con IPF avevano 
una percentuale media di linfociti nel loro 
fluido BAL che variava dal 7,2% al 26,7%, 
che era inferiore ai pazienti con NSIP (MD, 
–26,00%; 95% CI, –33,62% a –18,38%), 
sarcoidosi (MD, –14,87%; 95% CI, -25,09%  
a –4,65%), COP (MD, –26,00%; 95% CI,  
–33,62% a –18,38%), e LIP (MD, –43,20%; 
95% CI, –48,83% to -37,57%) (Tabella E7e). 
Avevano una percentuale più alta di linfociti 
nel loro BAL rispetto ai pazienti con RB-ILD 
(MD, +3,30%; 95% CI, +1,04% a +5,56%). 
Non sono state riscontrate differenze quando 

i pazienti con IPF sono stati confrontati con 
pazienti con polmonite da ipersensibilità  
o polmonite eosinofila. 

•  Rapporto CD4/CD8: gli individui sani hanno 
un rapporto CD4/CD8 da 0,9 a 2,5 nel loro 
fluido BAL (23). I pazienti con IPF avevano 
un rapporto CD4/CD8 medio da 1,4 a 7,2.  
I pazienti con IPF avevano un rapporto CD4/
CD8 inferiore nel loro BAL rispetto ai 
pazienti con sarcoidosi (MD, –5,49; 95% CI, 
–8,45 a –2,53) e un rapporto più alto rispetto 
ai pazienti con NSIP (MD, +0,95; 95% CI, 
+0,43 a +1,47) (Tabella E7f). Non sono state 
riscontrate differenze quando i pazienti con 
IPF sono stati confrontati con pazienti con 
polmonite da ipersensibilità, COP, polmonite 
eosinofila, Rb-ILD o LIP.

Il pannello di riferimento ha ritenuto poco 
affidabili le differenze stimate tra la conta 
cellulare nel BAL dei pazienti con IPF rispetto 
a quella dei pazienti con altre ILD. La bassa 
affidabilità è dovuta principalmente al basso 
numero di studi e di pazienti per studio, così 
come all’ampia variabilità tra i diversi studi 
nell’espressione dei vari tipi di cellule. Inoltre, 
l’evidenza era indiretta (l’obiettivo è lo studio 
dei pazienti con ILD ad eziologia sconosciuta, 
ma i pazienti studiati avevano già confermato 
le cause di ILD), e c’era il rischio di una 
distorsione della selezione a causa della 
mancanza di arruolamento consecutivo e  
di una distorsione della selezione in quanto  
le misurazioni venivano effettuate in diversi 
laboratori e i campioni erano ottenuti da 
diversi segmenti broncopolmonari.  
Il pannello di esperti scientifici ha osservato 
che molte delle differenze statisticamente 
significative erano piccole e probabilmente 
non clinicamente importanti.

Mettere insieme le evidenze. Alcuni rapporti 
tra le popolazioni cellulari dei BAL erano 
marcatamente (> 10%) differenti nei pazienti 
con IPF rispetto ai pazienti con altre ILD 
(Figura E3). I pazienti con IPF avevano una 
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percentuale leggermente aumentata di 
eosinofili rispetto ai pazienti sani, ma una 
percentuale nettamente inferiore di eosinofili 
rispetto ai pazienti con polmonite eosinofila; 
pertanto, i pazienti con un numero di eosinofili 
marcatamente elevato hanno maggiori 
probabilità di avere polmonite eosinofila 
rispetto all’IPF. I pazienti con IPF avevano  
una percentuale simile o leggermente 
superiore di linfociti e del rapporto CD4/CD8 
nel BAL rispetto ai pazienti sani, ma una 
percentuale nettamente inferiore di linfociti  
e CD4/CD8 nel loro BAL rispetto ai pazienti 
con sarcoidosi; pertanto, i pazienti con una 
percentuale marcatamente elevata di linfociti  
e rapporto CD4/CD8 hanno maggiori 
probabilità di essere affetti da sarcoidosi 
piuttosto che da IPF.

Vantaggi. L’analisi cellulare del liquido  
del BAL potrebbe aiutare a distinguere l’IPF 
da alcune diagnosi alternative di ILD, in 
particolare dalla polmonite eosinofila e dalla 
sarcoidosi.

Svantaggi. Anche se nessuno degli studi ha 
riportato complicanze nel corso dell’esecuzione 
del BAL, la broncoscopia è una procedura 
invasiva che richiede tempo ed energie, ha un 
rischio di complicanze non trascurabile e può 
risultare fastidiosa per alcuni pazienti.

Conclusioni. Sebbene sia stata attribuita  
una bassa affidabilità ai dati sopra descritti,  
il pannello di esperti ritiene che alcune delle 
differenze siano abbastanza forti da essere 
probabilmente vere, e tali differenze risultavano 
coerenti con i dati derivanti dall’esperienza 
clinica derivante dalla gestione di migliaia  
di pazienti da parte del gruppo di esperti. 
Quando il pannello ha valutato i vantaggi 
derivanti dall’analisi cellulare del BAL in 
pazienti che hanno un pattern HRCT di UIP 
probabile, indeterminato per UIP, o una 
diagnosi alternativa (cioè, identificare o 
escludere polmonite eosinofila, sarcoidosi, 

infezione, malignità) rispetto agli svantaggi 
(ad esempio, il rischio di complicanza, onere, 
costo), la maggior parte del pannello ha 
concluso che, in tali pazienti, i vantaggi  
della procedura superano gli svantaggi. 
C’erano alcune forti opinioni dissenzienti,  
ma l’accordo generale è stato che il BAL è 
appropriato quando la diagnosi differenziale 
radiologica include polmonite eosinofila, 
sarcoidosi o infezione. Al contrario, il pannello 
ha concluso che le diagnosi alternative che 
possono essere escluse dall’analisi cellulare 
con BAL sono talmente rare nei pazienti  
che hanno un pattern HRCT di UIP che gli 
svantaggi della procedura in genere superano 
i vantaggi in questi pazienti.

Raccomandazioni ATS/ERS/JRS/ALAT.
•  Per i pazienti con ILD di nuovo riscontro,  

ad eziologia sconosciuta, con sospetto 
clinico di IPF e un pattern HRCT di  
UIP probabile, indeterminato per UIP,  
o una diagnosi alternativa, suggeriamo 
l’analisi cellulare del loro fluido BAL 
(raccomandazione condizionale, qualità  
di evidenza molto bassa). Interventi: forte 
per, 1 voto; condizionale per, 19 voti; 
condizionali contro, 4 voti; forte contro,  
0 voti. L’accordo tra i relatori è stato il più 
ampio nelle situazioni in cui la diagnosi 
differenziale del pattern HRCT include 
polmonite eosinofila, COP, sarcoidosi o 
infezioni.

•  Per i pazienti con ILD di nuovo riscontro, 
ad eziologia sconosciuta, con sospetto 
clinico di IPF e un pattern HRCT di  
UIP, si consiglia di NON eseguire l’analisi 
cellulare del loro fluido BAL (racco- 
mandazione condizionale, qualità di 
evidenza molto bassa). Interventi: forte per,  
0 voti; condizionale per, 3 voti; condizionali 
contro, 20 voti; forte contro, 1 voto.
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Domanda 4: Per i pazienti con ILD  
di nuovo riscontro, ad eziologia 
sconosciuta, con sospetto clinico  
di IPF la SLB dovrebbe essere eseguita 
per accertare la diagnosi istopatologica 
di UIP?
Evidenze. La nostra revisione sistematica  
della letteratura ha prodotto 945 titoli, ma  
non ha identificato studi che confrontassero  
gli esiti clinici tra i pazienti sottoposti a SLB  
e i pazienti non sottoposti. Pertanto, abbiamo 
selezionato studi che misuravano la resa 
diagnostica di SLB usando la MDD come 
discriminante. Il testo completo di 54 articoli 
è stato revisionato e 26 articoli sono stati 
selezionati per l’analisi (103-128) (Tabella E8). 
Tutti gli studi hanno arruolato pazienti con 
ILD ad eziologia sconosciuta e non hanno 
escluso quelli con un pattern HRCT di UIP. 

Studi di raggruppamento (non ponderati) 
hanno indicato che la SLB consente di 
ottenere un campione adeguato in tutti i 
pazienti (11 studi; 918 di 918, 100%; 95%  
CI, 99-100%), sebbene il pannello abbia 
riconosciuto che questo non avviene sempre 
nella pratica clinica. La percentuale di SLB 
che ha portato a una diagnosi specifica (cioè  
la resa diagnostica) è stata elevata (26 studi; 
2.338 su 2.651, 88,2%; 95% CI, 86,9-89,4%), 
con una minoranza ritenuta inclassificabile  
(26 studi; 313 su 2.651, 11,8%; 95% CI, 
10,6-13,1%). Tra le diagnosi finali, circa un 
terzo erano diagnosi di IPF (24 studi; 752 su 
2.360, 31,9%; 95% CI, 30,0–33,8%), e molte 
altre erano patologie potenzialmente trattabili 
come infezioni, sarcoidosi, polmonite da 
ipersensibilità, polmonite eosinofila, 
linfangioleiomiomatosi, COP e vasculite. 

Figura 8. Diagnosi di fibrosi polmonare idiopatica basata su pattern HRCT e biopsia. 
*“Sospettato clinicamente di avere IPF” – inspiegabili sintomatici o asintomatici pattern di fibrosi polmonare bilaterale 
su una radiografia toracica o tomografia computerizzata al torace, crepitii bibasali inspiratori ed età superiore a  
60 anni. (Adulti di mezza età [> 40 anni e < 60 anni], in particolare i pazienti con rischi di fibrosi polmonare 
familiare, raramente possono presentare lo stesso scenario clinico del paziente tipico di età superiore ai 60 anni). 
**L’IPF è la diagnosi probabile quando è presente una delle seguenti caratteristiche:
   •  bronchiectasie/bronchiolectasie da trazione da moderate a gravi (definite come lievi bronchiectasie/

bronchiolectasie da trazione in quattro o più lobi, inclusa la lingula, o da moderate a severe bronchiectasie  
di trazione in due o più lobi) in un uomo di età superiore ai 50 anni o in una donna di età superiore ai 60 anni

   • Estesa (> 30%) reticolazione alla HRCT e un’età > 70 anni 
   • Aumento dei neutrofili e/o assenza di linfocitosi nel BAL
   • La discussione multidisciplinare raggiunge una diagnosi sicura di IPF.
***Indeterminata per IPF:
   • Senza un’adeguata biopsia è improbabile che sia IPF 
   •  Con una biopsia adeguata può essere riclassificato in una diagnosi più specifica dopo una discussione 

multidisciplinare e/o una consultazione aggiuntiva.
dx = diagnosi; HRCT = tomografia computerizzata ad alta risoluzione; IPF = fibrosi polmonare idiopatica;  
UIP = polmonite interstiziale comune.

IPF sospetta* Pattern istopatologico

UIP probabileUIP

UIP FPIFPIFPI

UIP probabile FPIFPI

Indeterminato
per UIP IPF IPF (verosimile)**

IPF (verosimile)**

Indeterminata
per IPF***

Non-IPF dx

Indeterminato
per UIP

Diagnosi
alternativa

Pattern
HRCT
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alternativa

IPF (verosimile)**
/non-IPF dx Non-IPF dx Non-IPF dx

Non-IPF dx

Non-IPF dx
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La mortalità complessiva era bassa (23 studi; 
79 su 2.268, 3,5%; 95% CI, 2,8-4,3%), ma 
alcuni dei decessi erano probabilmente 
correlati alla malattia, perché la mortalità 
legata alla procedura è stata inferiore (6 studi; 
7 di 410, 1,7%; 95% CI, 0,8-3,5%). Molte  
serie non hanno riportato alcuna mortalità, 
suggerendo che una minore mortalità 
procedurale è possibile a seconda di variabili 
specifiche del centro come la selezione del 
paziente. Ulteriori complicanze includevano 
esacerbazioni (15 studi; 116 di 1.891, 6,1%; 
95% CI, 5,1-7,3%), sanguinamento (7 studi;  
6 su 756, 0,8%; 95% CI, 0,4-1,7%), 
sanguinamento grave (4 studi; 1 di 461,  
0,2%; 5.9%; 95% CI, 4,8-7,2%), infezioni 
respiratorie (9 studi; 32 di 496, 6,5%; 95%  
CI, 4,6-9,0%), dolore neuropatico (1 studio;  
3 su 66, 4,5%; 95% CI, 1,6-12,5%) e ritardata 
guarigione delle ferite (4 studi; 14 su 430, 
3,3%; 95% CI, 2,0-5,4%). 
Il pannello delle linee guida ha mostrato  
una confidenza molto bassa nel considerare  
gli effetti della SLB nei confronti di outcome 
importanti per il paziente a causa del disegno 
degli studi, dell’entità inconsistente dell’effetto 
mostrato e del rischio di bias di selezione 
dovuto alla mancanza di arruolamento 
consecutivo.

Mettere insieme le evidenze. In una prima 
versione di queste linee guida, è stato stimato 
che il trattamento dell’IPF riducesse la 
mortalità ad 1 anno da circa l’8% al 5,5%  
e aumentasse la probabilità di rallentare  
la progressione della malattia dal 60,1% al 
68% (129). Queste stime, combinate con  
quelle sopra descritte, suggeriscono che  
per ogni 1.000 SLB eseguite, si otterranno 
1.000 campioni adeguati, verranno fatte 882 
diagnosi specifiche e 319 pazienti riceveranno 
una diagnosi di IPF. Supponendo che tutti 
ricevano la terapia, allora per ogni 1.000 
pazienti che si sottopongono a SLB, la 
mortalità ad 1 anno sarà ridotta da 26 a 18 
pazienti e la progressione di malattia sarà 

rallentata in 217 pazienti invece che in 192 
pazienti. Inoltre, in molti pazienti verrà 
riscontrata una causa alternativa di ILD 
potenzialmente trattabile. Tuttavia, 17  
pazienti moriranno a seguito della procedura, 
61 pazienti sperimenteranno un’esacerbazione 
peri operatoria e 65 pazienti manifesteranno 
un’infezione respiratoria peri operatoria. 

Vantaggi. La SLB consente di ottenere 
campioni adeguati dal 100% (95% CI, 
99-100%) dei pazienti, tra cui è possibile 
effettuare una diagnosi definitiva nell’89% 
(95% CI, 88-90%). Esistono terapie 
potenzialmente efficaci per circa il 30%  
dei pazienti a cui verrà diagnosticata l’IPF, 
così come per molti dei pazienti che avranno 
una diagnosi alternativa.

Svantaggi. La SLB presenta potenziali 
complicanze, la più importante delle quali  
è la mortalità procedurale (1,7%; 95% CI, 
0,8-3,5%) e la più comune delle quali è 
l’infezione respiratoria (6,5%; 95% CI, 
4,6-9,0%). Altre includono le esacerbazioni,  
il sanguinamento, la perdita aerea prolungata 
nel tempo, il dolore neuropatico e la 
guarigione ritardata delle ferite, la più comune 
dei quali si verifica nel 6% dei pazienti. 

Conclusioni. Quando i vantaggi sono stati 
ponderati rispetto agli svantaggi, il pannello  
di riferimento ha concluso che i lati positivi 
della SLB superano i lati negativi per la 
maggior parte dei pazienti con ILD di nuovo 
riscontro ad eziologia incerta il cui pattern 
HRCT è UIP probabile, indeterminato per 
UIP, o una diagnosi alternativa. La conclusione 
è stata rafforzata dall’opinione del pannello 
secondo cui la formulazione di una diagnosi 
fornisce ulteriori benefici non quantificati, 
come una stima più accurata della prognosi,  
la cessazione di ulteriori test diagnostici e 
l’avvio di un trattamento più specifico. 
Tuttavia, è stata mitigata dalla scarsa fiducia 
del pannello negli effetti stimati della SLB.  
Il pannello ha sottolineato che la decisione  
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Figura 9. Algoritmo diagnostico per la diagnosi di fibrosi polmonare idiopatica (IPF). Pazienti con sospetto di IPF 
(con infiltrati polmonari bilaterali alla radiografia toracica o tomografia computerizzata al torace [TC] sintomatici  
o asintomatici, non spiegati altrimenti, crepitii inspiratori bibasali ed età superiore ai 60 anni), dispnea da sforzo 
inspiegabile e/o tosse con evidenza di malattia polmonare interstiziale (ILD) devono essere attentamente valutati 
per cause potenziali e/o identificabili di ILD, come esposizioni ambientali domestiche e professionali, malattia del 
tessuto connettivo (CTD) o tossicità farmacologica. Gli adulti di mezza età (> 40 anni e < 60 anni), in particolare  
i pazienti a rischio per fibrosi polmonare familiare, raramente hanno la stessa presentazione clinica del paziente 
tipico di età superiore ai 60 anni. Se viene identificata una potenziale causa di ILD, il paziente deve sottoporsi a 
una valutazione approfondita per confermare o escludere altre cause note, come polmonite da ipersensibilità, 
CTD, pneumoconiosi e cause iatrogeniche (tossicità da farmaci, irradiazione). Se non viene effettuata una diagnosi 
specifica o non viene identificata alcuna potenziale causa di ILD, un’ulteriore valutazione viene effettuata sulla 
base del pattern TC ad alta risoluzione (HRCT) del torace e dei risultati clinici di supporto per accertare o 
escludere la diagnosi di IPF. L’IPF viene diagnosticata se è presente la combinazione appropriata di pattern HRCT 
e pattern istopatologici. *La biopsia polmonare chirurgica non è indicata nei pazienti ad alto rischio di complicanze 
intra-, peri- o postoperatorie (ad esempio, grave ipossiemia a riposo e/o ipertensione polmonare grave con una 
capacità di diffusione inferiore al 25% dopo la correzione per l’ematocrito; vedi referenza 156). La biopsia polmonare 
chirurgica può non essere necessaria in alcuni casi familiari. Il gruppo non ha alcuna raccomandazione a favore  
o contro la biopsia transbronchiale convenzionale e/o la criobiopsia; tuttavia, se eseguita, l’istopatologia può 
essere sufficiente in pazienti selezionati (vedi testo delle domande 5 e 6). MDD = discussione multidisciplinare; 
UIP = polmonite interstiziale comune.
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di eseguire una SLB dovrebbe essere presa  
da medici esperti, nel contesto di una MDD. 
La valutazione opposta vale per i pazienti il 
cui pattern HRCT è UIP, in cui il pannello  
era certo che gli svantaggi della SLB 
superassero i vantaggi. Poiché la probabilità  
di riscontrare un’eziologia diversa da UIP è 
bassa in tali pazienti, la SLB rappresenterebbe 
una conferma, pertanto, è stata giudicata  
dal pannello non giustificata considerando  
il rischio di complicanze.

Raccomandazioni ATS/ERS/JRS/ALAT.  
•  Per i pazienti con ILD di nuovo riscontro,  

ad eziologia sconosciuta, con sospetto 
clinico di IPF e un pattern HRCT di UIP 
probabile, indeterminato per UIP, o una 
diagnosi alternativa, suggeriamo la SLB 
(raccomandazione condizionale, qualità di 
evidenza molto bassa). Interventi: forte per,  
0 voti; condizionale per, 17 voti; condizionali 
contro, 4 voti; forte contro, 0 voti.

•  Per i pazienti con ILD di nuovo riscontro,  
ad eziologia sconosciuta, con sospetto 
clinico di IPF e un pattern HRCT di UIP,  
si consiglia di NON eseguire la SLB 
(raccomandazione forte, qualità di evidenza 
molto bassa). Interventi: forte per, 0 voti; 
condizionale per, 2 voti; condizionale contro, 
1 voto; forte contro, 18 voti.

Domanda 5: Per i pazienti con ILD  
di nuovo riscontro, ad eziologia 
sconosciuta, con sospetto clinico di IPF 
la TBBx è una ragionevole alternativa 
alla SLB per confermare la diagnosi 
istopatologica di pattern UIP?
Evidenze. La nostra revisione sistematica  
della letteratura ha prodotto 945 titoli, ma  
non ha identificato studi che confrontassero  
gli esiti clinici tra i pazienti sottoposti a TBBx 
con quelli che non si erano sottoposti a questa 
procedura diagnostica. Pertanto, abbiamo 

selezionato studi che misuravano la resa 
diagnostica di TBBx usando la MDD come 
discriminante. Il testo completo di 16 articoli  
è stato revisionato e 7 articoli sono stati 
selezionati per l’analisi (128, 130-135)  
(Tabella E9). Gli studi hanno arruolato 
pazienti con ILD ad eziologia sconosciuta  
e non hanno escluso quelli con un pattern 
HRCT di UIP. 
Gli studi di raggruppamento (non ponderati) 
hanno indicato che la TBBx otteneva un 
campione adeguato in circa tre quarti dei casi 
(cinque studi; 640 di 825, 77,6%; 95% CI, 
74,6-80,3%). Tra i campioni adeguati, la 
diagnosi specifica è stata ottenuta in circa  
la metà (sette studi; 409 su 948, 43,1%; 95% 
CI, 40,0-46,3%), con una leggera maggioranza 
ritenuta inclassificabile (sette studi; 539 di 
948, 56,9%; 95% CI, 53,7-60,0%). Tra tutte  
le TBBx, solo un terzo ha prodotto una 
diagnosi specifica (resa diagnostica) (sette 
studi; 409 di 1.133, 36,1%; 95% CI, 33,4-38,9%); 
tuttavia, va precisato che vi è incertezza 
sull’esattezza di queste diagnosi specifiche, 
poiché i piccoli campioni sono suscettibili  
di errori di campionamento e vi è una ridotta 
capacità di rilevare caratteristiche istologiche 
disseminate come i granulomi. Non ci sono 
stati decessi correlati alla procedura (uno 
studio; 0 di 49, 0%; 95% CI, 0-7,3%), ad altre 
complicanze tra cui pneumotorace (uno studio; 
5 di 49, 10,2%; 95% CI, 4,4-21,8%) e perdita 
aerea prolungata (uno studio; 3 su 49, 6,1%; 
95% CI, 2,1-16,5%). 
Il pannello delle linee guida ha mostrato  
un basso grado di confidenza negli effetti  
della TBBx sugli outcome importanti per  
il paziente perché la TBBx non è stata 
confrontata con la SLB all’interno della stessa 
popolazione, per l’effetto poco significativo, 
perché solo uno studio ha riportato 
complicanze con un conseguente basso tasso 
di eventi, e per la presenza di un rischio  
di distorsione della selezione dovuto alla 
mancanza di arruolamento consecutivo.
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Mettere insieme le evidenze. Per ogni 1.000 
TBBx eseguite, si otterranno 780 campioni 
adeguati e saranno effettuate 360 diagnosi 
(SLB evitate). I restanti 640 pazienti non 
avranno una diagnosi dopo la TBBx, molti  
di questi procederanno l’iter diagnostico 
sottoponendosi a SLB. Nessun paziente morirà, 
ma 102 presenteranno uno pneumotorace, con 
61 con perdita aerea prolungata. 

Vantaggi. TBBx ottiene campioni adeguati  
in 77,6% (95% CI, 74,6-80,3%) pazienti,  
tra cui è possibile fare una diagnosi definitiva 
ed evitare una SLB nel 36,1% (95% CI, 
33,4-38,9%). 

Svantaggi. Circa il 64% (95% CI, 61-67%) dei 
pazienti non avrà una diagnosi dopo la TBBx. 

Conclusioni. Il pannello di esperti sosteneva 
che una delle principali limitazioni delle 
evidenze fosse che gli studi non stratificassero 
i pazienti secondo il pattern HRCT. È stato 
proposto che i pazienti il cui pattern HRCT  
è di UIP probabile, indeterminato per UIP,  
o una diagnosi alternativa hanno una 
probabilità significativamente maggiore di 
avere un’eziologia diagnosticabile attraverso 
TBBx (ad esempio, sarcoidosi) rispetto ai 
pazienti con un pattern HRCT di tipo UIP. 
Pertanto, se i pazienti fossero stati stratificati 
in base al loro pattern HRCT, la resa diagnostica 
e il numero di SLB evitate sarebbero state 
probabilmente più elevate tra i pazienti con un 
pattern HRCT di UIP probabile, indeterminato 
per UIP, o una diagnosi alternativa e sarebbero 
state in quantità inferiore in presenza di pattern 
HRCT di tipo UIP. Non c’è stato consenso  
sul fatto che potesse risultare più vantaggioso 
evitare 360 SLB piuttosto che avere 640 
pazienti senza una diagnosi che dovevano 
sottoporsi a una seconda procedura 
diagnostica. Di conseguenza, non c’è accordo 
sul fatto che i pazienti con un pattern HRCT  
di UIP probabile, indeterminato per UIP, o 
una diagnosi alternativa dovrebbero sottoporsi 
regolarmente a TBBx. Il pannello di esperti 
scientifici non ha posto una raccomandazione 

a favore o contro la TBBx in alternativa alla 
SLB, il che significa che fino a quando non 
saranno disponibili ulteriori evidenze la TBBx 
deve essere valutata caso per caso. C’è stato  
un forte accordo sul fatto che i pazienti  
con un pattern HRCT di UIP non dovrebbero 
sottoporsi a TBBx, perché la probabilità di 
trovare un’eziologia diversa dalla UIP è bassa 
e non giustifica il rischio di complicanze in 
tali pazienti. 
L’apprendimento automatico che utilizza 
le firme molecolari è in fase di sviluppo  
per ottenere una diagnosi molecolare di UIP 
su campioni ottenuti mediante TBBx, ma non 
è ancora disponibile nella pratica clinica di 
routine. Il gruppo delle linee guida riconosce 
che sono promettenti studi recenti sull’utilità 
di strumenti diagnostici molecolari che 
coinvolgono l’apprendimento automatico su 
campioni TBBx (136, 137); ulteriori studi  
per convalidare questo sono in corso.  
Questa raccomandazione verrà riconsiderata 
negli aggiornamenti futuri di questa linea 
guida man mano che si accumulano evidenze 
correlate.

Raccomandazioni ATS/ERS/JRS/ALAT. 
•  Per i pazienti con ILD di nuovo riscontro, 

ad eziologia sconosciuta, con sospetto 
clinico di IPF e un pattern HRCT di UIP 
probabile, indeterminato per UIP, o una 
diagnosi alternativa, il gruppo non ha 
fatto alcuna raccomandazione per o contro 
TBBx. Indicazioni: forte per, 0 voti; 
condizionale per, 10 voti; condizionali 
contro, 12 voti; forte contro, 2 voti. 

•  Per i pazienti con ILD di nuovo riscontro, 
ad eziologia sconosciuta, con sospetto 
clinico di IPF e un pattern HRCT di UIP,  
si consiglia di NON eseguire TBBx 
(raccomandazione forte, qualità molto bassa 
delle evidenze). Indicazioni: forte per, 0 voti; 
condizionale per, 0 voti; condizionali contro, 
6 voti; forte contro, 18 voti.
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Domanda 6: Per i pazienti con ILD  
di nuovo riscontro, ad eziologia 
sconosciuta, con sospetto clinico  
di IPF, la criobiopsia polmonare 
transbronchiale è una ragionevole 
alternativa alla SLB per accertare la 
diagnosi istopatologica del pattern UIP? 
Evindenze. La revisione sistematica della 
letteratura ha prodotto 945 titoli, ma non ha 
identificato studi che confrontassero gli esiti 
clinici tra i pazienti che si sono sottoposti a 
criobiopsia polmonare e quelli che non si sono 
sottoposti a tale procedura. Abbiamo quindi 
selezionato studi che misuravano la resa 
diagnostica della criobiopsia polmonare 
utilizzando la MDD come indicatore diagno- 
stico. Il testo completo di 25 articoli è stato 
revisionato e 13 sono stati selezionati per 
l’analisi (126, 127, 132, 135-146) (Tabella E10). 
Gli studi hanno arruolato pazienti con ILD  
ad eziologia ignota e non hanno escluso quelli 
con un pattern HRCT di UIP. 
Gli studi di raggruppamento (non ponderati) 
hanno indicato che la criobiopsia polmonare 
ha ottenuto un campione adeguato nella 
stragrande maggioranza dei casi (10 studi;  
720 di 749, 96%; 95% CI, 94-97%). Tra i 
campioni adeguati, una diagnosi specifica è 
stata ottenuta in più di quattro quinti dei casi 
(13 studi; 692 su 833, 83%; 95% CI, 80-85%), 
con i restanti considerati non classificabili  
(13 studi; 141 di 833, 17%; 95% CI, 15-20%). 
Tra le procedure di criobiopsia polmonare,  
la maggior parte ha fornito una diagnosi 
specifica (resa diagnostica) (13 studi; 692  
di 862, 80%; 95% CI, 77-83%). 
La mortalità complessiva era bassa (sette 
studi; 15 su 597, 2,7%; 95% CI, 1,7-4,3%),  
ma alcuni decessi erano probabilmente 
correlati alla malattia, perché la mortalità 
relativa alla procedura risultava ancora più 
bassa (tre studi; 1 di 427, 0,2%; 95% CI, 
0,04-1,3%). Ulteriori complicanze includevano 
esacerbazioni (tre studi; 1 di 82, 1,2%; 95% 

CI, 0,2-6,6%), sanguinamento (sei studi; 28 di 
541, 5,2%; 95% CI, 3,6-7,4%), sanguinamento 
grave (otto studi; 5 di 674, 0,7%; 95% CI, 
0,3-1,7%), perdita aerea prolungata (due studi; 
47 di 352, 13,4%; 95% CI, 10,2-17,3%) e 
infezioni respiratorie (tre studi; 3 di 409,  
0,7%; 95% CI, 0,2-2,1%). 
Il pannello delle linee guida ha mostrato  
una fiducia molto bassa negli effetti stimati 
della criobiopsia polmonare sugli outcome 
importanti per il paziente, perché la criobiopsia 
polmonare non è stata confrontata con la SLB 
all’interno della stessa popolazione, per 
l’effetto poco significativo, per la bassa 
frequenza di complicanze e per il rischio  
di distorsione della selezione dovuto della 
mancanza di arruolamento consecutivo. 

Mettere insieme le evidenze. Per ogni 1.000 
criobiopise polmonari eseguite, si ottengono 
950 campioni adeguati e vengono effettuate 
790 diagnosi (cioè, SLB evitate). Ciò significa 
che 210 pazienti rimarranno non diagnosticati 
dopo la criobiopsia polmonare, molti dei quali 
procederanno a SLB. Due pazienti moriranno 
in seguito alla procedura e 12 pazienti 
presenteranno un’esacerbazione. 

Vantaggi. La criobiopsia polmonare ottiene 
campioni adeguati nel 96% (95% CI, 94-97%) 
dei pazienti, tra cui è possibile fare una 
diagnosi definitiva ed evitare una SLB 
nell’80% (95% CI, 77-83%). Rispetto alla 
SLB, la criobiopsia polmonare è associata a 
meno infezioni respiratorie ed a una tendenza 
verso una minore mortalità procedurale. 

Svantaggi. Circa il 20% (95% CI, 17-23%) 
dei pazienti non avrà una diagnosi dopo 
la criobiopsia polmonare. Rispetto alla SLB,  
i pazienti sottoposti a criobiopsia polmonare 
hanno maggiori probabilità di sanguinamento 
o di una perdita aerea prolungata. 

Conclusioni. Sebbene il gruppo fosse 
entusiasta dei vantaggi della criobiopsia 
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polmonare, ciò è stato compensato dalla 
preoccupazione per la mancanza di procedure 
e approcci standardizzati e per i tassi 
eterogenei di eventi avversi osservati negli 
studi precedenti (147-149). Il pannello ha 
identificato molte domande a cui è necessario 
rispondere prima di raccomandare un utilizzo 
diffuso della criobiopsia, tra cui: Quanti 
campioni devono essere prelevati per 
ottimizzare la resa diagnostica riducendo al 
minimo le complicanze? Da quale zona del 
polmone devono essere ottenuti in relazione 
alla microanatomia del polmone e dei tessuti 
polmonari malati? Per quanto tempo la sonda 
deve essere raffreddata? 
Il gruppo ha concluso che è ragionevole,  
per i centri esperti e gli esperti con comprovata 
esperienza nell’eseguire la procedura in modo 
sicuro, continuare ad eseguire la criobiopsia 
polmonare in pazienti il cui pattern HRCT  
è di UIP probabile, indeterminato per UIP,  
o diagnosi alternativa. Tuttavia, il gruppo di 
esperti ha creduto fermamente e raccomanda 
che tali esperti lavorino per sviluppare una 
procedura standardizzata che ottimizzi 
l’equilibrio tra resa diagnostica e complicanze. 
Coloro che non hanno ancora iniziato a 
eseguire la criobiopsia dovrebbero aspettare 
fino a quando la procedura verrà standardizzata 
prima di implementarla nella pratica clinica. 
Nei pazienti il cui pattern HRCT è UIP, il 
gruppo ha ritenuto che gli svantaggi della 
criobiopsia polmonare superassero i vantaggi. 
Poiché la probabilità di trovare un’eziologia 
diversa da UIP è minima, la criobiopsia 
polmonare è considerata un test di conferma e, 
di conseguenza, il rischio di complicanze è 
stato giudicato non accettabile in tali pazienti. 

Raccomandazioni ATS/ERS/JRS/ALAT. 
•  Per i pazienti con ILD di nuovo riscontro,  

ad eziologia sconosciuta, con sospetto 
clinico di IPF e un pattern HRCT di UIP 
probabile, indeterminato per UIP, o una 

diagnosi alternativa, il gruppo non ha 
fatto alcuna raccomandazione riguardo  
la criobiopsia polmonare. Indicazioni:  
forte per, 1 voto; condizionale per, 10 voti; 
condizionali contro, 8 voti; forte contro,  
3 voti. 

•  Per i pazienti con ILD di nuovo riscontro, 
ad eziologia sconosciuta, con sospetto 
clinico di IPF e un pattern HRCT di UIP, 
si consiglia di NON eseguire la criobiopsia 
polmonare (forte raccomandazione, qualità 
molto bassa delle evidenze). Indicazioni: 
forte per, 0 voti; condizionale per, 2 voti; 
condizionale contro, 1 voto; forte contro,  
19 voti.

Domanda 7: Per i pazienti con ILD  
di nuovo riscontro, ad eziologia 
sconosciuta, con sospetto clinico  
di IPF il processo diagnostico deve 
prevedere una MDD? 

Evidenze. La revisione sistematica della 
letteratura ha prodotto 189 titoli, ma non ha 
identificato nessuno studio che 1) confrontasse 
gli esiti clinici tra i pazienti discussi, nell’ambito 
del processo diagnostico, da un medico di una 
singola disciplina (SDD; un singolo medico  
o un gruppo di medici della stessa disciplina)  
e i pazienti per cui il processo diagnostico 
prevedesse una MDD, o 2) riportasse le 
caratteristiche di prova della SDD utilizzando 
come standard di riferimento MDD. Pertanto, 
abbiamo cercato studi che misurassero il 
consenso tra SDD e MDD. Il testo completo  
di 17 articoli è stato revisionato e 5 sono  
stati selezionati per l’analisi (84, 150-153) 
(Tabella E11). Numerosi studi hanno misurato 
il consenso tra gli individui, ma non sono  
stati selezionati per la nostra analisi perché 
non hanno specificamente confrontato SDD  
a MDD. 



LINEE GUIDA UFFICIALI ATS/ERS/JRS/ALAT PER LA PRATICA CLINICA

Diagnosi di fibrosi polmonare idiopatica 31

Uno studio ha arruolato pazienti con una 
diagnosi di IPF in seguito a SDD (84), e 
quattro studi hanno arruolato pazienti con  
una diagnosi di vari tipi di ILD, tra cui IPF, 
mediante SDD (150-153). Gli studi hanno 
sottoposto i pazienti alla MDD e quindi hanno 
confrontato la diagnosi di SDD con la diagnosi 
di MDD. In tre studi, l’SDD consisteva nella 
decisione di un singolo pneumologo (84, 150, 
151), in uno studio consisteva in un singolo 
pneumologo o in un singolo internista (152),  
e in uno studio consisteva in un gruppo di 
patologi (153). In tre studi, MDD consisteva 
nella decisione di uno pneumologo, radiologo 
e patologo (84, 150, 152); in uno studio 
consisteva in un radiologo e patologo (84);  
e in uno studio consisteva in uno pneumologo 
e un patologo (153). 
Se misurato in proporzione, la concordanza 
media tra SDD e MDD era del 70%, con un 
range dal 47% all’87%. Se misurato utilizzando 
il punteggio kappa di Cohen, la concordanza 
era moderata (k = 0,331; 95% CI, 0,269-0,392). 
Il gruppo delle linee guida ha creduto poco  
in questa concordanza stimata. La convinzione 
è ridotta per il rischio di confondimento legato 
all’arruolamento di pazienti senza reali dubbi 
diagnostici, alla mancanza di arruolamento 
consecutivo, all’inconsistenza delle stime,  
alla dimensione dello studio, e alla possibile 
evidenza indiretta (la domanda riguarda 
coloro per i quali vi è un sospetto di IPF,  
ma questo non è stato riportato negli studi). 

Mettere insieme le prove. Per ogni 1.000 
pazienti sottoposti a iter diagnostico, SDD  
e MDD produrranno la stessa diagnosi 
in 700 pazienti e diagnosi diverse in 300 
pazienti. Se si accetta MDD come standard  
di riferimento, fino a 300 pazienti riceveranno 
una terapia potenzialmente sbagliata, ritardata 
o test diagnostici aggiuntivi non necessari. 

Vantaggi. La SDD è più efficiente nella 
decisione, se si considerano il tempo e 

l’impegno necessari ad ottenere il parere  
dei colleghi in una MDD. 

Svantaggi. Se si accetta MDD come standard 
di riferimento per l’iter diagnostico, SDD ha 
dimostrato una concordanza non ottimale 
(mediana, 70%; intervallo, 47-87%). 

Conclusioni. Il pannello di riferimento ha 
convenuto che la MDD è da preferire, perché 
l’idea che ben 300 pazienti possono ricevere 
una terapia errata, una terapia ritardata,  
o test diagnostici addizionali non necessari  
è considerato inaccettabile. Il gruppo ritiene 
che i vantaggi della MDD sono maggiori 
quando il modello HRCT è di UIP probabile, 
indeterminato per UIP, o una diagnosi 
alternativa, o quando ci sono dati clinici, 
radiologici e /o istologici discordanti.  
C’è stata una discussione sostanziale su  
ciò che la MDD comporta. Fino a quando  
non saranno effettuati ulteriori studi per 
ottimizzare la MDD, il pannello ha concluso  
che quest’ultimo consiste in un’interazione  
tra uno pneumologo (e reumatologo in base  
al caso), radiologo e patologo. Il modus 
operandi dell’interazione è rinviato al 
confronto tra i medici e potrebbe essere  
faccia a faccia, per telefono, via Internet/ 
e-mail, tramite testo e/o lettura di relazioni 
cliniche interpretati da esperti tramite copie 
(stampate, scansionate, inviate via fax).  
Le MDD faccia a faccia o voce a voce  
sono incoraggiati quando c’è discordanza  
tra le relazioni cliniche interpretate da esperti 
in diverse discipline.

Raccomandazioni ATS/ERS/JRS/ALAT. 
•  Per i pazienti con ILD di nuovo riscontro,  

ad eziologia sconosciuta, con sospetto 
clinico di IPF, suggeriamo la MDD  
nel corso dell’iter diagnostico 
(raccomandazione condizionale, qualità  
di evidenza molto bassa). Indicazioni:  
forte per, 0 voti; condizionale per, 23 voti; 
condizionale contro, 0 voti; forte contro,  
0 voti.
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Domanda 8: Nei pazienti con ILD  
di nuovo riscontro, ad eziologia 
sconosciuta, con sospetto clinico  
di IPF dovrebbero essere dosati 
biomarcatori sierici (MMP-7, SPD, 
CCL-18, KL-6) a scopo diagnostico?
Evidenze. La revisione sistematica delle 
evidenze ha prodotto 429 articoli, ma non ha 
identificato studi che confrontassero gli esiti 
clinici tra i pazienti sottoposti al dosaggio di 
specifici biomarcatori sierici e quelli che non 
l’hanno fatto. La revisione della letteratura su 
studi di precisione diagnostica è stata limitata 
a quattro specifici biomarcatori sierici sulla 
base dell’input della commissione. 
MMP-7. Abbiamo selezionato studi che 
misurassero l’accuratezza diagnostica di 
MMP-7 nel distinguere l’IPF da altri tipi di 
ILD. Abbiamo esaminato il testo completo di 
12 articoli e selezionato due studi (154, 155). 
Uno studio ha valutato la capacità del MMP-7 
sierico di distinguere l’IPF da una serie 
eterogenea di ILD alternative (154), e l’altro  
ha esaminato la capacità del MMP-7 sierico di 
distinguere LIP da sarcoidosi, NSIP idiopatica, 
polmonite da ipersensibilità, CTD-ILD e ILD 
indotta da farmaci (155). I livelli di MMP-7 
sierico distinguono l’IPF dalle altre ILD con 
una mediana, sensibilità, specificità, precisione 
e rapporto di probabilità diagnostiche del 71,7% 
(intervallo, 71-72,3%), 64,4% (63-66,3%), 
68,4% (68,3-68,5%) e 4,7 (4,2-5,1), rispetti- 
vamente (Tabella E12a). 
SPD. Abbiamo selezionato studi che 
misuravano l’accuratezza diagnostica di  
SPD nel distinguere l’IPF da altri tipi di ILD. 
Abbiamo esaminato il testo completo di  
16 articoli e selezionato uno studio (154).  
Lo studio ha valutato la capacità del SPD 
sierico di distinguere l’IPF da una serie 
eterogenea di ILD alternative. I livelli di  
SPD sierico distinguevano l’IPF da altre ILD 
con un rapporto di sensibilità, specificità, 
precisione e probabilità diagnostiche del 
70,0%, 65,0%, 68,5% e 3,1, rispettivamente 
(Tabella E12b). 
CCL-18. Abbiamo cercato studi che 

riportassero l’accuratezza diagnostica del 
CCL-18 per distinguere l’IPF da altri tipi di 
ILD. Abbiamo esaminato il testo completo di 
sei articoli e non abbiamo selezionato studi. 
KL-6. Abbiamo cercato studi che segnalassero 
l’accuratezza diagnostica di KL-6 per 
distinguere l’IPF da altri tipi di ILD.  
Abbiamo esaminato il testo completo di  
55 articoli e non abbiamo selezionato studi. 
Il pannello delle linee guida ha creduto poco 
negli effetti stimati. La loro convinzione è 
diminuita a causa del rischio di confondimento 
legato all’assenza di uno standard di 
riferimento, all’arruolamento di pazienti  
senza reali dubbi diagnostici e alla mancanza 
di arruolamento consecutivo. Inoltre, gli studi 
erano piccoli, e nessuno degli studi è stato 
eseguito utilizzando gli emendamenti per  
il miglioramento del laboratorio clinico-test 
approvati. 

Mettere insieme le evidenze. Supponendo  
che il 30% dei pazienti affetti da ILD abbia 
l’IPF, quindi per ogni 1.000 pazienti sottoposti 
a misurazione del MMP-7 sierico allo scopo  
di distinguere l’IPF dalle altre ILD, 672 
pazienti otterranno un risultato reale positivo 
o vero negativo, mentre 338 pazienti un 
risultato falso che potenzialmente porterà a 
una terapia inappropriata, una terapia ritardata 
o ad ulteriori test diagnostici non necessari. 
Allo stesso modo, per ogni 1.000 pazienti  
in cui verrà dosato SPD sierico allo scopo  
di distinguere l’IPF da altre ILD, 665 pazienti 
otterranno un risultato vero positivo o vero 
negativo, mentre 335 pazienti otterranno un 
risultato falso che potenzialmente porterà  
a una terapia inappropriata, a una terapia 
ritardata, o test diagnostici aggiuntivi non 
necessari. 

Vantaggi. A più della metà dei pazienti  
con ILD a cui viene dosato MMP-7 o SPD 
verrà correttamente diagnosticata l’IPF o  
una ILD alternativa. I campioni per i test 
sierici possono essere facilmente ottenuti  
con poche complicanze. 
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Svantaggi. Più di un terzo dei risultati sarà 
errato, portando a terapia inappropriata, 
terapia ritardata, o inutili test diagnostici 
aggiuntivi, che possono essere associati a 
complicanze. Inoltre, i test per questi 
biomarcatori sono costosi e non diffusamente 
disponibili. 

Conclusioni. Per il momento, il gruppo  
delle linee guida ha escluso il dosaggio  
di biomarcatori sierici dalle indagini 
diagnostiche che consentono di distinguere 
l’IPF dalle altre ILD a causa degli alti tassi  
di falsi positivi e falsi negativi.

Raccomandazioni ATS/ERS/JRS/ALAT. 
•  Per i pazienti con ILD di nuovo riscontro, 

ad eziologia sconosciuta, con sospetto 
clinico di IPF, si consiglia di NON dosare 
MMP-7, SPD, CCL-18 o KL-6 per la 
diagnosi differenziale tra IPF e altre  
ILD (raccomandazione forte, qualità delle 
evidenze molto bassa). Indicazioni: forte per, 
0 voti; condizionale per, 0 voti; condizionali 
contro, 6 voti; forte contro, 15 voti.

Temi di ricerca e futuri sviluppi

Il pannello di esperti ha riconosciuto l’urgente 
bisogno di perfezionare e convalidare gli 
approcci diagnostici alle ILD. Queste esigenze 
possono essere suddivise approssimativamente 
come indagini sul ruolo delle osservazioni 
cliniche, dell’HRCT, della broncoscopia, 
dell’istopatologia e dei biomarcatori. 

Osservazioni cliniche
Come dovrebbe essere integrata l’osservazione 
del comportamento della malattia nell’algoritmo 
diagnostico dell’IPF? Lo screening delle 
comorbidità dovrebbe essere parte della 
valutazione diagnostica a fini prognostici?  
Nei pazienti con sospetta IPF e pattern  
HRCT di “UIP probabile”, fino a che punto 
l’osservazione della progressione della malattia 

conferma una diagnosi iniziale di IPF?
La terapia influenza questa osservazione  
o la sua implicazione diagnostica? In quali 
popolazioni di pazienti un pattern HRCT di 
“UIP probabile” è sufficiente per formulare 
una diagnosi di IPF senza conferma 
istopatologica? Aspettare di valutare il 
comportamento della malattia per fare una 
diagnosi di IPF presuppone che la maggior 
parte dei pazienti con IPF progredisca in  
un lasso di tempo determinato; inoltre, 
rimandare la terapia con farmaci potenzial- 
mente efficaci per l’IPF fino a quando la 
malattia progredisce per valutare il modello  
di comportamento elimina la possibilità di 
ottenere benefici dal trattamento precoce. 
Studi futuri sono necessari per chiarire questi 
e altri scenari clinici.

HRCT 
Nei pazienti con sospetta IPF ma senza 
immagini di honeycombing alla HRCT,  
qual è l’importanza diagnostica della gravità  
e della sede delle bronchiectasie da trazione? 
Ciò include il significato diagnostico  
relativo delle bronchiectasie centrali e delle 
bronchiolectasie periferiche. Nei pazienti  
con una polmonite interstiziale fibrosante,  
può la presenza di attenuazioni a mosaico 
differenziare la polmonite da ipersensibilità 
cronica dall’IPF? Come si quantifica 
l’attenuazione a mosaico? La quantificazione 
standardizzata dell’attenuazione a mosaico è 
utile per distinguere il pattern UIP osservato 
nei pazienti con IPF da pattern simili a UIP 
osservati in pazienti con polmonite da 
ipersensibilità cronica? La qualità o la  
quantità di opacità a vetro smerigliato può 
essere suddivisa in base alla probabilità di  
IPF, sia se valutata da un individuo che  
da metodi automatici?
La distribuzione cranio caudale delle 
caratteristiche fibrotiche altera la probabilità 
diagnostica di IPF? In che modo l’interpre- 
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tazione dell’HRCT è influenzata dalla qualità 
e dalla quantità delle informazioni cliniche 
disponibili (ad es. età, malattie concomitanti, 
esposizioni)? 

BAL e biopsia polmonare 
transbronchiale mediante  
broncoscopia a fibre ottiche 
Con quale frequenza l’analisi del citogramma 
alveolare con BAL, l’analisi istopatologica  
di tessuto polmonare ottenuto con biopsie 
transbronchiali, e/o i profili molecolari, 
mediante utilizzo dell’apprendimento 
automatico, di campioni di tessuto ottenuti 
mediante biopsia transbronchiale (136, 137) 
forniscono valore aggiunto ad altre 
informazioni clinicamente importanti?  
Questo approccio può includere la 
formulazione multidisciplinare di diagnosi  
con e senza informazioni broncoscopiche, 
prima della SLB. I risultati potrebbero 
includere un accordo diagnostico tra i medici, 
la prevalenza di diagnosi altamente sicure,  
la concordanza con i dati SLB, le decisioni 
terapeutiche e il successivo comportamento 
della malattia.

Criobiopsia polmonare
Una procedura standardizzata per la 
criobiopsia polmonare che ottimizzi 
l’equilibrio tra resa diagnostica e complicanze 
deve ancora essere sviluppata dagli esperti  
che attualmente eseguono tale procedura. 

Istopatologia 
Con quale frequenza la SLB guida la  
diagnosi per i pazienti con ogni pattern  
HRCT, incluso il pattern UIP? Che impatto  
ha SLB sugli indici di funzionalità polmonare 
o sugli endpoint clinici in determinati 
momenti dopo la biopsia? Gli stessi tipi  
di studi possono essere preziosi per TBBx  
e criobiopsia polmonare. 

Terapia empirica
Studi in pazienti con diagnosi di “probabile 
IPF”, trattati con terapia antifibrotica al 
momento della diagnosi iniziale, senza SLB, 
sono necessari per migliorare ulteriormente  
la comprensione dell’andamento dell’IPF 
in questa coorte di pazienti con IPF. 

Marcatori genetici e consulenza 
genetica
L’IPF è veramente una malattia ereditaria? 
Quali sono i marcatori genetici nei pazienti 
che manifestano l’IPF come IPF “familiare”  
o polmonite interstiziale “familiare” in cui  
un marcatore genetico o una mutazione  
nei geni non riesce ad essere identificato 
nonostante gli studi genetici molecolari?  
Qual è la relazione tra mutazioni o marcatori 
genetici anomali e microambiente intrinseco 
(ad esempio, microaspirazione, microbioma 
polmonare, reflusso gastroesofageo anormale) 
o esposizioni estrinseche (cioè fattori 
ecogenetici)? Dal momento che l’IPF è 
prevalentemente una malattia degli anziani, 
esiste un ruolo per la consulenza genetica in 
tutti i pazienti affetti da IPF? Sebbene le 
varianti genetiche rappresentino parte del 
rischio di sviluppare IPF sporadica o forme 
familiari di ILD (ad esempio, IPF familiare, 
polmonite interstiziale familiare), l’utilità 
clinica di queste varianti di sequenza dovrà 
essere determinata con ricerche future.

Altri biomarcatori
Qual è l’approccio ottimale per escludere  
le CTD-ILD e le polmoniti da ipersensibilità 
cronica? C’è un ruolo per misurare gli 
anticorpi sierici specifici per escludere la 
polmonite da ipersensibilità cronica o indurre  
i medici a raccogliere una storia più dettagliata 
delle esposizioni? Sono necessari studi sui 
biomarcatori molecolari diagnostici per  
1) valutare l’accuratezza diagnostica dei 
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biomarcatori molecolari emergenti,  
2) utilizzare strumenti di apprendimento 
automatico per fare diagnosi di UIP e  
3) integrare i marcatori molecolari con le 
attuali modalità diagnostiche nella diagnosi 
multidisciplinare di IPF. Nuovi biomarcatori 
integrati nella diagnosi clinica potrebbero 
includere marcatori circolanti o firme 
molecolari ottenute su campioni polmonari, 
con particolare attenzione al campionamento 
polmonare meno invasivo (ad esempio, 
campioni ottenuti da BAL, TBBx o polmone 
transbronchiale criobiopsia). Qual è il valore 
diagnostico aggiunto dai test genetici di 
routine in pazienti con IPF sospettata o nota? 
Anche se al di là degli scopi di queste linee 
guida, il pannello di esperti sottolinea inoltre 
la necessità di affinare gli approcci prognostici, 
identificare i fattori di rischio per lo sviluppo 
dell’IPF e determinare l’impatto e l’approccio 
alla diagnosi delle comorbidità nel paziente 
con IPF. 

Conclusioni 

È stata presentata una sintesi esaustiva  
di tutte le evidenze disponibili per riassumere 
i dati relativi a questioni chiave nella diagnosi 
di IPF. Le evidenze sono state discusse, sono 
stati aggiornati i criteri diagnostici per l’IPF e 
una commissione multidisciplinare di esperti 
di IPF ha formulato raccomandazioni per ogni 
singolo test diagnostico. Il pannello di esperti 
scientifici non ha valutato se questi test 
diagnostici avessero utilità per altri obiettivi, 
come per determinare la prognosi, la risposta 
al trattamento, ecc. Una nuova caratteristica  
di queste linee guida, rispetto alla versione 
precedente delle linee guida (2), è che spesso 
viene consigliato un approccio diverso a 
seconda che il pattern HRCT del paziente  
sia UIP o qualcosa di diverso da UIP (cioè, 
UIP probabile, indeterminato per UIP e 
diagnosi alternativa). Queste raccomandazioni 
dovranno essere messe in discussione quando 
saranno disponibili nuove evidenze.
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