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Il III stadio del NSCLC, ovvero  la 
“malattia localmente avanzata” 
raccoglie  un’ampio ventaglio di  
presentazioni cliniche e 
patologiche e rappresenta da 
solo circa il 30-40 dei NSCLC alla 
diagnosi. 
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Carcinoma polmonare III stadio: 
 
 comprende una gamma di condizioni che si differenziano 

per approccio diagnostico, prognosi e percorso 
terapeutico  

 
 Gradi di progressione di malattia che oscillano da uno 

stadio T3N1(M0), (stadio III A), resecabile, fino allo stadio 
T4N3(M0), non resecabile,  in cui è mandatoria una 
terapia sistemica. 

 
Necessità di una stadiazione più accurata possibile  come 
indicato nella VIII revisione della classificazione TNM.  



IIIA 

IIIC 

La prognosi del III stadio:   
variabile e poco favorevole 

J Thorac Oncol 2016; 11: 3732 



Annals of Oncology 2015; 26:1573-1588 



Adenocarcinoma Stadio III :  
 
La TC e la PET obbligatorie per la diagnosi e stadiazione. 
- Insufficiente accuratezza diagnostica della TC nella 

valutazione del parametro N   
 criterio dimensionale 

 
- Elevato valore predittivo negativo della PET nella 

 valutazione dei linfonodi  
 non altrettanto elevato il valore predittivo positivo. 

 
 - EBUS / EUS  
 
 - Mediastinoscopia  









Adenocarcinoma Stadio III controversie diagnostiche e 
stadiative: 
 

Percorso diagnostico e terapeutico concordato in ambito 

multidisciplinare  

 

  Oncologo medico 
  Radioterapista  
  Chirurgo toracico  
  Pneumologo  
  Radiologo  
  Broncoscopista  

 



Adenocarcinoma Stadio III : 
 

Diagnosi  istologica :  
Fondamentale e può condizionare le successive scelte 
terapeutiche  
 
 Fino ai decenni precedenti sufficiente diagnostica citologica  o 

istologica Integrata da immuno istochimica (TTF1, P40 ,etc) 
 Introduzione di nuovi marcatori biologici  EGRF, ALK, ROS 1,…. 

necessità di materiale biologico sufficiente per una adeguata 
caratterizzazione. 

 
“ Necessità di determinare  protocolli di diagnostica istologica 
condordati  non solo per gli stadi di malattia diffusa (IV) ma 
anche localmente avanzati (IIIB, IIIC) non suscettibili di 
intervento chirurgico “ 



Lo stadio IIIb si ‘ rivelato un setting interessante per la 
combinazione della immunoterapia con le terapie 
tradizionalmente utilizzate, in particolare con la radioterapia. 
Il loro utilizzo combinato ha dimostrato avere un risultato 
”sinergico” con modalità non ancora pienamente conosciute 

J Thorac Dis 2018; 10:S1461 

Quale ruolo per la immunoterapia? 



Ma molti altri  studi in corso !!! 

Queste novità comportano anche un diverso 
approccio diagnostico mirato ad ottenere le maggiori 
informazioni possibili sul tumore  fin dall’inizio 
dell’iter terapeutico 

La maggior parte degli studi  utilizza agenti  anti-PDL1, 
anche in momenti diversificati del percorso terapeutico 



La caratterizzazione isto-biologica tramite procedure bioptiche 
non chirurgiche è prevista dalla nuova classificazione del 
tumore polmonare . 
     (WHO 2015) 
 
Quindi nel paziente con carcinoma polmonare avanzato  (stadio 
IV,  e III ) necessario materiale biologico adeguato per  le 
successive scelte terapeutiche 
 

Necessità di modificare le consuetudini diagnostiche 
in ambito radiologico interventistico. 
 



Punto di vista anatomo patologico 

Punto di vista del radiologo interventista 

Quantità  di Materiale della biopsia 

From  ’minimal amounts of tissue to come to a diagnosis’  to 

‘as much tissue as possible’   
Esmo Clinical Practice Guideline 
Annals oncology 2017) 



  
 
BIOPSIA  POLMONARE TC GUIDATA  
 

 

- Tecnica bioptica  
 

- Sede della lesione 
  

- Complicanze  
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Agoaspirato per esame citologico:  

Aghi tipo Chiba calibri compresi fra 20 e 25 G   

FNAB:  ago tranciante 14-21 G 

o Tru-cut o full core (Menghinimodificato)  
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Biopsia per esame istologico:  

Aghi trancianti di calibro variabile tipo trucut o 
full core (Menghini modificato) 

Full core 21G 

Tru-cut 14G 

Full core 19G 

Full core 16G 



Repere cutaneo 

Inserimento ago 

Scansione TC post-biopsia 

TECNICA D’ESECUZIONE 



RIPETIZIONE DEL PRELIEVO DOPO PNX 



Sedi critiche - Dimensioni 



Tecnologie di supporto alle biopsie guidate 

Cone beam TC:  
- arco radiogeno rotazionale che fornisce immagini assiali multiplanari  
 

Guida robotica : 
Supporti robotici in grado di fornire supporto nella scelta del tramite  
percutaneo più sicuro ed efficace sulla base delle immagini volumetriche 
ottenute dalla TC  
 

Fluoro TC :  
Applicativo disponibile per la maggior parte delle apparecchiature TC 
Fornisce un controllo visivo dinamico del tramite dell’ago bioptico fino al target 



FLUOROSCOPIA – TC 

E’possibile seguire direttamente il posizionamento dell’ ago 

e assecondare i movimenti respiratori del pz in tempo reale   

Dose per la popolazione: 1000 microsievert per anno 

Dose ridotta dato che l’intensità del 
fascio rx e quindi i mAs sono colimati 
sullo spessore singolo da attraversare 

Dose per l’operatore: 

- vicino al gantry 200  microsievert / min,  

- a 2 metri dal gantry 16 microsievert / min   



Es. citologico con Chiba 23 G 



  
 

BIOPSIA  POLMONARE TC GUIDATA  
 

 
- Tecnica bioptica  

 
- Sede della lesione 

  

- Complicanze  



PNEUMOTORACE  (AOU Careggi) 





Medicine; 2016 
 

CT-guided percutaneous transthoracic needle biopsy for 
paramediastinal and non paramediastinal lung lesions 
Diagnostic yield and complications in 1484 patients 
Ye Wang, MDa,b, Faming Jiang, MDa, Xiaobo Tan, MDb, Panwen Tian, MDa,b,∗ 



CT-guided percutaneous transthoracic needle biopsy for 
paramediastinal and non paramediastinal lung lesions 
Diagnostic yield and complications in 1484 patients 
Ye Wang, MDa,b, Faming Jiang, MDa, Xiaobo Tan, MDb, Panwen Tian, MDa,b,∗ 

Medicine; 2016 
 



Qualità del materiale della biopsia 

La qualità del materiale ottenuto biopticamente rappresenta 
un fattore determinante per le successive analisi  biologiche e 
genetiche .  
 
 



RIDUZIONE  
FALSI NEGATIVI 

RIDUZIONE 
INADEGUATI 

 Un rapido orientamento diagnostico 
 Allestimento ottimale del materiale 
 Valutazione dell’adeguatezza ed eventuale ripetizione 

L’accuratezza diagnostica aumenta da 81% a  99% 
L’adeguatezza da 88% a 100% 

Immediate assessment of fine needle aspiration cytology of lung. 
Stewart, J Clin Pathol ,1996 

CITOASSISTENZA 



PRELIEVI 

  

2011 2012 2013 2014 2015 Totale % 

1 prelievo 193 217 191 197 168 966  60% 

2 prelievi 61 99 101 85 78 424  26% 

3 prelievi 25 41 39 46 30 181  11% 

4 prelievi 3 8 7 11 6   35  2.2% 

5 > prelievi 1 3 3 5 2   14  0.8% 

TOTALE           1.620   

  

Nel 40% dei casi è stato necessario più di un prelievo 

Casistica AOUCareggi:  Ripetizione del prelievo 



71%

19%

5% 3% 2%
Adenocarcinoma

Squamoso

Piccole	Cellule

NSCLC

Carcinoide

ISTOTIPO FNA TAC GUIDATI 2011-2017 
Casistica AOU Careggi  

(dati da ISPO: Dr.sa Maddau C) 



SENSIBILITA’   99% 
 
SPECIFICITA’   100% 
 
VALORE  PREDITTIVO POSITIVO  100% 
  
ACCURATEZZA DIAGNOSTICA   99% 

CASISTICA ISPO – (2011-2016) (1821 pz.) 

SENSIBILITA’        99% 
 
SPECIFICITA’        98% 
 
VALORE PREDITTIVO POSITIVO          99% 
 
ACCURATEZZA DIAGNOSTICA              99% 

CASISTICA ISPO – (2000-2010) 

(dati da ISPO Dr.sa Maddau C) 



Adenocarcinoma III – IV stadio: 
citoassitenza  
Verifica adeguatezza prelievo in presenza di 
ampie aree di necrosi lesionale 
  
Incremento della adeguatezza del prelievo 
bioptico di materiale  per esame istologico e 
caratterizzazione biologica. 
  (PD-L1; EGF; etc) 
 
 



Gestione del materiale biologico: 

Popolazione Marcatorimolecolari Metodiche di analisi 

Tutti i pazienti con diagnosi di 

NSCLC avanzato, candidabili al 

trattamento con inibitori di 

EGFR 

-status mutazionale di EGFR 

analizzato negli esoni 18-19-20-21  

  

metodiche utilizzabili: spettrometria di massa [MALDI-

TOF], Next Generation Sequencing [NGS], Real-time 

PCR, sequenziamento diretto (metodo Sanger), 

pirosequenziamento 

Tutti i pazienti con diagnosi di 

NSCLC avanzato, candidabili al 

trattamento con inibitori di 

ALK/ROS  

- riarrangiamento di ALK/ROS1 IHC, FISH  

Tutti i pazienti con diagnosi di 

NSCLC avanzato, candidabili al 

trattamento con inibitori dei 

check-point immunitari  

-espressione PD-L1 IHC  

Analisi molecolari da effettuare in tutti i pazienti. 

Espressione di PD-L1, riarrangiamento  ALK / Ros1, necessitano di materiale 
bioptico fissato con formalina: 
- Frustolo parenchimale o agoaspirato con tecnica cell-block o cloth-core   
- Evitare conservazione prolungata in fissativo dei campioni.  

PDTA Regionale Toscano , rev. giugno 2018 



Take home message  

 Il paziente con lesione polmonare localmente avanzata sin dalle fasi iniziali 

dovrebbe essere inserito in un percorso di tipo multidisciplinare  
o Cercare di estendere sul territorio  in modo più ampio ed uniforme il 

percorso multidisciplinare nella gestione di questa tipologia di pazienti  
 
 La diagnostica per immagini (TC-PET)  non sempre garantisce una  accurata 

stadiazione con  possibile rischio di sovra o sottostadiazione clinica  
o percorso multidisciplinare per indicazione a procedure diagnostiche più 

invasive  Mediastinoscopia  – Toraccoscopia  
 Biopsia TC guidata con citoassitenza  

o Survey per verifica della disponibilità sul territorio di questo  ausilio 
diagnostico;  attualmente non uniforme disponibilità sul territorio 

 Caratterizzazione istologica  e biologica estesa agli stadi III a-b-c oltre stadio 
IV. 
o Alla luce nuove  di nuove prospettive terapeutiche non rappresenta un 

” troppo diagnostico “ ottenere una adeguata caratterizzazione 
biologica  sin dalle fasi iniziali del percorso diagnstico  
 
 




