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Quesito relativo al documento di consenso 

 
In una popolazione di pazienti ultra settantacinquenni con una diagnosi radiologica di nodulo 
polmonare solitario di diametro inferiore o uguale a 3 cm potenzialmente sottoponibile a trattamento 
radiante stereotassico, l’accertamento bioptico per la conferma diagnostica cito-istologica può essere 
evitato? 

Formulazione secondo il modello P.I.C.O. 

 
POPOLAZIONE: pazienti ultra settantacinquenni con un nodulo polmonare solitario PET positivo di 
dimensioni minori o uguali a 3 cm; 
INDICATORE: trattamento radioterapico stereotassico eseguito in assenza di conferma istologica; 
CONTROLLO: esecuzione della biopsia polmonare diagnostica prima del trattamento radioterapico 
stereotassico; 
OUTCOME: efficacia del trattamento in termini di sopravvivenza globale e di riduzione di complicanze 
iatrogene. 
 

Premessa 

 
Il 20-25% circa dei pazienti con neoplasia polmonare vengono diagnosticati in stadio precoce e 
potenzialmente operabile. Di questi il 30% circa non sono candidabili alla chirurgia oppure rifiutano tale 
opzione (1). 
Per quest’ultima sottopopolazione di pazienti si apre, soprattutto in presenza di un nodulo polmonare 
solitario, la possibilità di un trattamento radioterapico stereotassico e la questione, oggetto della nostra 
indagine, sulla necessità o meno di ottenere la tipizzazione istologica della neoplasia. 
Non abbiamo trovato in letteratura uno studio prospettico randomizzato che rispondesse a tale 
questione ma in letteratura si trovano diversi lavori che possono aiutare ad approcciare questa questione. 
In primo luogo va ricordato che l’approccio a un nodulo polmonare solitario varia in primo luogo in base 
alle caratteristiche del nodulo che permettono di distinguerlo in nodulo solido, ground glass o 
parzialmente solido. 
Nel nostro quesito facciamo riferimento esclusivamente a quei noduli per i quali, nell’algoritmo 
diagnostico/terapeutico dei noduli solitari polmonari, per l’elevato rischio di malignità sarebbe indicata o 
la biopsia diagnostica o la resezione chirurgica. Può essere utile ricordare che in uno studio prospettico 
che valutava l’impatto dell’esecuzione della PET nella stadiazione del tumore polmonare la toracotomia 
risultava futile (cioè eseguita su pazienti con patologia benigna) in meno del 10% dei casi (2) e non è raro 
che pazienti con noduli polmonari solitari sospetti vengano operati senza conferma istologica. 
La probabilità di malignità di un nodulo polmonare solitario può essere stimata in base all’età, al 
diametro, alla storia di fumo, alla presenza di margini spiculati, al lobo polmonare coinvolto e al SUV 
riscontrato alla PET (3). Le linee guida dell’American College of Chest Physicians (ACCP) suggeriscono la 
chirurgia senza tipizzazione istologica quando la probabilità di malignità supera il 60% (4). 
 

Valutazione di letteratura 

 
La questione della necessità della biopsia quando il trattamento proposto è la radioterapia stereotassica 
deve però a nostro giudizio essere affrontata da due diverse prospettive. 
La prima riguarda la verifica della reale efficacia del trattamento radioterapico stereotassico in alternativa 
alla chirurgia. 
Infatti, uno degli aspetti più controversi dell’utilizzo della radioterapia stereotassica per il trattamento di 
neoplasie polmonari in stadio I, è proprio rappresentato dal fatto che alcuni studi hanno arruolato molti 
pazienti in cui non si aveva la conferma istologica della neoplasia (5). Infatti il trattamento di lesioni 
benigne, che nel caso della radioterapia stereotassica non può essere verificato a posteriori come avviene 
nel caso della chirurgia, potrebbe infatti magnificarne i risultati.  



Viceversa la diagnosi di microcitoma (peraltro rara nella forma di un nodulo polmonare solitario) 
potrebbe avere un effetto detrimentale. 
In uno studio olandese che confrontava due coorti di pazienti, l’una con e l’altra senza conferma 
istologica, non si osservavano differenze né nel controllo locale di malattia né nella sopravvivenza 
globale: ciò suggerirebbe che la presenza di lesioni benigne, così come di microcitomi, non 
rappresenterebbe un bias realmente significativo (6). Un altro studio simile recentemente pubblicato 
porterebbe sostanzialmente alla stessa conclusione (7). 
 
La seconda prospettiva sarebbe volta a definire meglio il rapporto rischio-beneficio dell’esecuzione della 
biopsia polmonare o di altre tecniche diagnostiche invasive nel singolo paziente, oltre che nella 
popolazione anziana in generale, prima di operare qualunque scelta terapeutica e ciò deve tener conto di 
aspetti relativi alla lesione (dimensione, posizione, aspetto radiologico) e al paziente (presenza di co-
patologie, terapia anticoagulante in atto, grado di collaborazione) oltre che di determinanti logistico-
organizzative (necessità di spostamenti, tempi di attesa). Dai dati disponibili in letteratura tra i fattori di 
rischio di complicanze della biopsia polmonare TC guidata l’età non sembra avere un ruolo determinante, 
mentre più decisivi paiono la presenza di enfisema, la dimensione e la posizione del nodulo (8) e la 
procedura è considerata sicura se eseguita in centri con adeguata esperienza. Nonostante questo però, va 
rilevato che i dati che ci provengono dagli Stati Uniti sembrano indicare che all’aumento del numero di 
pazienti con neoplasia polmonare in stadio I trattati con radioterapia sterotassica si accompagni un 
aumento di quelli trattati senza una conferma istologica, e anche se al momento numericamente questi 
ultimi rappresentano meno del 10% dei casi il trend in crescita potrebbe far pensare a un progressivo 
cambio di paradigma (9). 
In un recente lavoro pubblicato su Chest gli autori suggerivano un modello per la decisione riguardante la 
radioterapia stereotassica in pazienti con un nodulo polmonare solitario e con comorbidità che possano 
far ipotizzare un più alto rischio di complicazioni di una biopsia trans toracica, raccomandano la scelta 
della radioterapia stereotassica senza conferma istologica quando la probabilità di malignità a priori sia di 
almeno 85% (10). 
 

Raccomandazione 

 
Come si può notare da questi pochi cenni non vi è un consenso univoco basato su solide prove di efficacia 
riguardo la scelta di non eseguire una biopsia prima di sottoporre un paziente a una radioterapia 
stereotassica, tanto più se si restringe il campo ai soli pazienti ultrasettantacinquenni. E’ pertanto difficile 
dare delle raccomandazioni univoche su tale argomento. 
Riteniamo che si possa però raccomandare che “di fronte a un paziente anziano di più di 75 anni di età 
con un nodulo polmonare solitario PET positivo in stadio I prima di decidere di procedere ad una diagnosi 
bioptica si discuta il caso collegialmente in presenza del radioterapista, perché non si può escludere che 
in talune situazioni la scelta con il miglior profilo di costo/beneficio sia proprio quella di un trattamento 
radioterapico stereotassico senza diagnosi istologica”. 
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