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La diagnosi cito-istologica dei tumori polmonari è fondamentale per 
stabilirne la tipologia, lo stadio e pianificare il trattamento adeguato. 
Essa si basa sull'esame microscopico delle cellule e dei tessuti prelevati 
dal polmone mediante diverse tecniche. Le metodologie principali 
includono la citologia, l’esame estemporaneo intraoperatorio, la 
biopsia, l'immunoistochimica e le indagini molecolari. 
Si tratteranno infine le informazioni utili per il paziente. 
  

1.Citologia 

La citologia coinvolge l'analisi delle cellule prelevate da fluidi o tessuti 
del polmone: letteralmente infatti essa significa “studio delle cellule” 
dal greco, intendendo l’osservazione da parte del patologo di tutte le 
loro caratteristiche, incluse la forma e l’aspetto di nucleo e del 
citoplasma e la capacità di trattenere determinati tipi di colorazione. 
Le cellule in questo modo sono studiate “di per sé” prescindendo 
dall’architettura del tessuto di provenienza. Queste caratteristiche sono 
anche dette “morfologia” che si può leggere nei referti 
anatomopatologici. 
Le tecniche principali utilizzate per il loro prelievo sono: 

1. Esame dell'Escreato: analisi del muco espulso con la tosse per 
individuare cellule tumorali. È una procedura non invasiva. 
Questa metodica può essere particolarmente utile in pazienti con 
tumori centrali, dove il tessuto tumorale viene espulso con 



maggiore probabilità. Tuttavia, la sua sensibilità può variare 
significativamente a seconda delle caratteristiche del tumore e 
della quantità di campione ottenuta. 

2. Broncoaspirato (BASP): prelievo di secrezioni bronchiali 
tramite aspirazione diretta durante la broncoscopia. Questa 
tecnica permette di raccogliere materiale da analizzare per la 
presenza di cellule tumorali, ed è particolarmente sensibili per i 
tumori che coinvolgono le vie aeree principali.  

3. Lavaggio Broncoalveolare (BAL): prelievo di cellule dalle vie 
aeree inferiori tramite un broncoscopio. È utile per lesioni 
periferiche non visibili con la broncoscopia tradizionale. Il BAL 
permette di ottenere un campione rappresentativo dell'ambiente 
alveolare, ed è spesso utilizzato non solo per la diagnosi di 
tumori, ma anche per altre patologie polmonari come infezioni o 
malattie fibrosanti. La sua utilità diagnostica può essere 
incrementata se combinata con altre tecniche come la 
broncoscopia con agoaspirato transbronchiale, nel caso di 
coinvolgimento linfonodale.  

4. Agoaspirato transbronchiale (TBNA), anche sotto guida 
ecografica (EBUS-TBNA): l’acronimo è inglese e le lettere 
stanno per “TransBronchial Needle Aspiration” (TBNA), e TBNA 
sotto guida“EndoBronchial UltraSound” (EBUS), rispettivamente.  
Ricade all’interno delle procedure minimamente invasive e viene 
utilizzata per ottenere un prelievo citologico da linfonodi o 
lesioni situati nelle vie aeree centrali o nel mediastino. E’ utile 
non solo per patologie neoplastiche polmonari ma anche per 
altre malattie del polmone o del torace in generale, con 
coinvolgimento dei linfonodi tra cui malattie granulomatose, 
patologie disimmuni (come la sarcoidosi) o le infezioni. Nella 
fattispecie, nella stadiazione dei tumori del polmone è utile per 
determinare la presenza di metastasi nei linfonodi mediastinici. 
In questa tecnica il medico utilizza un broncoscopio attraverso le 
vie aeree fino al punto di interesse, e successivamente inserisce 
l'ago attraverso la parete bronchiale per aspirare le cellule. In 
centri selezionati, come esame preliminare, utile per valutare 
l’adeguatezza del materiale prelevato (tanto in termini di quantità 



quanto di qualità), si applica un protocollo noto come ROSE 
(acronimo inglese per “Rapid On Site Evaluation”; la cui traduzione 
italiana è grossomodo “valutazione rapida sul posto”). Questo 
esame viene eseguito in loco (spesso nella stessa sala di 
broncoscopia, si avvale di colorazioni (solitamente con 
colorazione rapida come il Diff-Quik) di citologia. Il preparato 
viene immediatamente valutato da un citopatologo, da un 
patologo o da un altro operatore sanitario adeguatamente 
addestrato, che verifica la sufficiente quantità di materiale 
diagnostico utile per la diagnosi.  
L’EBUS-TBNA tecnica combina invece l'ecografia 
endobronchiale (la componente EBUS) con l'aspirazione 
transbronchiale con ago (la componente TBNA), consentendo la 
visualizzazione e il prelievo di campioni da linfonodi e masse 
mediastiniche o ilari. Si tratta sostanzialmente di una versione 
più sensibile della TBNA e gravata da un minor numero di effetti 
collaterali. 

5. Aspirazione con Ago Sottile (FNA): prelievo di cellule tramite 
un ago sottile inserito nel polmone, guidato da ecografia o 
tomografia computerizzata (TAC). È una tecnica minimamente 
invasiva con alta precisione diagnostica. L'FNA è 
particolarmente vantaggiosa per l'accesso a lesioni periferiche o 
mediastiniche difficili da raggiungere con altri metodi. Tuttavia, è 
importante considerare che la quantità di tessuto ottenuta 
potrebbe non essere sufficiente per tutte le analisi molecolari 
necessarie, rendendo talvolta più utile una biopsia più ampia. 

Le diverse tecniche possono essere tra loro integrate, qualora possibile 
ed indicato, per aumentare la sensibilità diagnostica complessiva.  
L’esame citologico può essere eseguito sul materiale processato come 
tale con delle colorazioni appositamente studiate per la citologia. In 
alternativa può essere eseguito una volta adeguatamente centrifugato 
per concentrare le cellule residue, fissato ed incluso in un blocchetto di 
paraffina per ottenere un risultato simile a quello delle biopsie. Questa 
seconda tecnica, nota come ‘citoinclusione’ , permette di eseguire 
ulteriori analisi anche molto avanzate (ad esempio colorazioni speciali, 



immunoistochimica e indagini molecolari), risultando spesso valida 
tanto quanto una biopsia ottenuta dalla massa tumorale primitiva. 

2.Esame estemporaneo 
intraoperatorio 

Questo esame viene anche chiamato in gergo “esame al congelatore”, o 
semplicemente “estemporanea” ed affine al termine inglese “frozen 
section”. Tale tecnica diagnostica viene utilizzata durante un intervento 
chirurgico per fornire informazioni rilevanti per il chirurgo.   
In particolare, gli aspetti richiesti sono: 

1. Il comportamento biologico della lesione (benigno?, maligno?). 

2. La determinazione dei margini di resezione (indenni da cellule 
tumorali o intaccati, a sua volta in maniera focale o massiva).  

L’utilizzo di questo esame è critico specie in relazione al secondo punto 
guidando così le decisioni chirurgiche in tempo reale: il prelievo, infatti, 
viene effettuato con il paziente all’interno della sala operatoria, per 
capire se il chirurgo debba proseguire a dissecare il tessuto 
eventualmente intaccato dal tumore oppure se il tessuto è libero da 
tumore e può invece concludere l’operazione senza ulteriore sacrificio 
di tessuto. E’ comune che un esame estemporaneo possa essere 
ripetuto una seconda (o una terza) volta all’interno della stessa seduta 
operatoria. L’esame in estemporanea richiede elevata competenza da 
parte dell’anatomopatologo refertante e non viene comunemente 
eseguito dai medici anatomopatologi in formazione.   
 
Il materiale biologico per il quale si richiede l’analisi rapida non viene 
processato come il materiale bioptico routinario: esso viene invece 
allestito a fresco, congelato tramite immersione in azoto liquido o 
all’interno di una macchina congelatrice conosciuta come “criostato”. In 
questo modo la rapidità istantanea  del congelamento preserva la 
struttura del tessuto, permettere un taglio preciso e soprattutto una 



colorazione ottimale con i più comuni coloranti istologici (cioè 
l’ematossilina - eosina) e consente di fornire una risposta celere al 
chirurgo (in genere nell’arco di 20 minuti). 
 
L’esame estemporaneo aiuta a ridurre il rischio di dover eseguire 
ulteriori interventi e migliora l'accuratezza delle resezioni chirurgiche, 
contribuendo in modo significativo alla gestione complessiva del 
paziente.  

3.Biopsia 
La biopsia consiste nel prelievo di un frammento di tessuto polmonare 
per un esame istologico approfondito. L’istologia coinvolge l'analisi 
delle cellule inserite nell’architettura di polmoni, linfonodi, pleure o 
dagli altri tessuti del mediastino: letteralmente infatti essa significa 
“studio dei tessuti” dal greco, intendendo l’osservazione da parte del 
medico delle caratteristiche della morfologia delle cellule e dalla loro 
relazione con gli altri costituenti il tessuto. Tutte le biopsie vengono 
preservate in un liquido fissatore che impedisce la degradazione del 
tessuto (vedi sotto “Processazione e tempistiche”) 

Le principali tecniche per realizzarla sono: 

1.  Biopsia Transbronchiale (TBB): è l’acronimo inglese di 
“TransBronchial Biopsy”.  
Realizzata tramite broncoscopia, la TBB consente il prelievo dei 
frammenti di tessuto direttamente dalla lesione d’interesse, sia 
essa situata nel polmone o nei linfonodi mediastinici sospettati 
di metastasi. È particolarmente utile per tumori situati nelle vie 
aeree centrali o nel mediastino. Non ha una esclusiva indicazione 
per le neoplasie maligne: spesso viene utilizzata infatti per 
valutare anche patologie polmonari diffuse, come le malattie 
fibrosanti. Sebbene sia una procedura minimamente invasiva, la 
quantità di tessuto prelevata può essere limitata, rendendola 
meno indicata per lesioni periferiche o per ottenere campioni 
sufficienti per analisi molecolari complesse. Insieme alla TBB 
possono essere eseguiti nella stessa seduta di broncoscopia 



anche dei prelievi citologici come un BAL o un BASP 
(precedentemente descritti).  

2. Biopsia Percutanea TC-guidata: effettuata sotto guida 
tomografica (TC), questa tecnica consente di prelevare campioni 
da lesioni polmonari periferiche o da altre strutture 
intratoraciche (come le coste, le pleure o il mediastino). Un ago 
viene inserito attraverso la parete toracica direttamente nella 
lesione, rendendola particolarmente utile per lesioni polmonari 
periferiche o per linfonodi difficili da raggiungere con altre 
metodiche. Sebbene la procedura sia altamente precisa, grazie 
alla guida TC, questa comporta dei rischi non trascurabili come 
lo pneumotorace e il sanguinamento, ma è considerata 
minimamente invasiva rispetto alle opzioni schiettamente 
chirurgiche. 

3. Biopsia Chirurgica: questo è il metodo più invasivo per ottenere 
un campione di tessuto, ma garantisce la raccolta di una quantità 
sufficiente di materiale per un'analisi completa e dettagliata. Può 
essere eseguita tramite toracoscopia (VATS) o toracotomia 
aperta, ed è riservata ai casi in cui altre tecniche di biopsia meno 
invasive non sono state diagnostiche o quando è necessario un 
campione più ampio per analisi approfondite. La biopsia 
chirurgica offre un campione ampio e rappresentativo, ideale per 
diagnosi complesse, anche se è associata a un rischio maggiore 
di complicanze e richiede un periodo di recupero più lungo. 

4. Biopsia Polmonare a Cielo Aperto: in inglese “Open Lung 
Biopsy”; è una forma di biopsia chirurgica in cui viene praticata 
una toracotomia per accedere al polmone. Questo tipo di 
biopsia è generalmente riservato a situazioni in cui altre tecniche 
non hanno fornito risultati conclusivi. Permette di ottenere 
campioni ampi e ben conservati, ma comporta un'alta invasività e 
un lungo recupero post-operatorio. 

5. Biopsia Polmonare Video-assistita (VATS): in inglese “Video-
Assisted Thoracoscopic Surgery”, è una tecnica meno invasiva 
rispetto alla toracotomia, che utilizza una piccola telecamera 
inserita attraverso un'incisione toracica per guidare il prelievo di 



tessuto polmonare. Indicata per la diagnosi di masse polmonari 
periferiche, noduli sospetti o per la biopsia di linfonodi 
intratoracici. La VATS riduce il trauma chirurgico rispetto alla 
toracotomia aperta, con minori tempi di recupero e meno 
complicanze post-operatorie, pur richiedendo competenze 
specifiche e una buona visualizzazione della lesione. 

6. Biopsia Mediastinoscopica: la mediastinoscopia è una 
procedura chirurgica utilizzata per ottenere campioni di 
linfonodi e altre strutture situate nel mediastino. Un 
mediastinoscopio viene inserito attraverso un'incisione alla base 
del collo, consentendo l'accesso diretto ai linfonodi mediastinici. 
Questa tecnica è utilizzata principalmente per la stadiazione del 
tumore del polmone e per diagnosticare condizioni che 
coinvolgono i linfonodi mediastinici, includendo patologie 
disimmuni come la sarcoidosi. Sebbene fornisca un accesso 
preciso e diretto, è una procedura invasiva con rischi associati, 
come sanguinamento e infezioni; ed è di solito preferita dopo un 
esame minimante invasivo come la TBNA (con o senza EBUS).  

Processazione e tempistiche 

I campioni citologici ed istologici estratti dagli organi del paziente 
devono essere processati e preparati accuratamente per poter essere 
sottoposti allo studio microscopico da parte dell’anatomopatologo. 
Questo processo di preparazione è cruciale per preservare le 
caratteristiche morfologiche e molecolari del tessuto o delle cellule, 
garantendo così la possibilità di una diagnosi accurata. I tempi di 
lavorazione di questi campioni possono variare considerevolmente, a 
seconda della natura del campione, del tipo di analisi richiesta e delle 
tecniche utilizzate. 
La prima fase nella preparazione dei campioni è la fissazione. Tale 
processo consiste nel trattamento del tessuto o delle cellule con 
sostanze chimiche che ne preservano la struttura e ne impediscono la 
decomposizione. 
Il metodo di fissazione più comune per i tessuti istologici è 
l'immersione in formalina, una soluzione acquosa di formaldeide al 
10%, che penetra nel tessuto e stabilizza le strutture cellulari. La 



formalina è oggi disponibile nella maggior parte della sale operatorie o 
degli ambulatori anche come vasetti pre-riempiti; il campione appena 
prelevato può quindi essere inserito in maniera praticamente 
immediata nel liquido fissatore. 
Oltre alla formalina, altri fissativi possono essere utilizzati, ad esempio 
l'alcol metilico è spesso impiegato per la fissazione dei campioni 
citologici, come nel caso delle strisciate di cellule su vetrini, poiché 
permette una rapida evaporazione e una buona conservazione delle 
caratteristiche morfologiche. Per studi particolarmente delicati, come 
le analisi molecolari o l'immunoistochimica, possono essere utilizzati 
fissativi speciali che preservano meglio gli antigeni e le sequenze di 
acidi nucleici. 
La fissazione è un processo capitale: viene di solito raccomandato al 
laboratorio o sala operatoria (o al paziente se lui stesso consegna il 
proprio prelievo al laboratorio di riferimento) di eseguirlo quanto 
prima e di consegnarlo al laboratorio di riferimento non appena 
possibile.  
Dopo la fissazione, il campione istologico viene sottoposto a 
processazione per prepararlo all'inclusione in paraffina. Questo 
processo prevede una serie di passaggi che includono la disidratazione 
(solitamente con alcol a concentrazioni crescenti), la chiarificazione 
(spesso mediante l'uso di Xilene), e infine l'infiltrazione con paraffina 
liquida. La paraffina fornisce un supporto rigido al tessuto, 
permettendo di tagliare sezioni estremamente sottili (di pochi micron 
di spessore) utilizzando un microtomo, un dispositivo che taglia il 
campione in sezioni uniformi pronte per la colorazione e l'analisi 
microscopica. 
Parallelamente, i campioni citologici, che possono includere fluidi 
corporei, cellule aspirate o strisciate da superfici mucose, subiscono un 
processo di preparazione differente. Questi campioni sono 
generalmente stesi su vetrini e fissati rapidamente per preservare la 
morfologia cellulare. Successivamente, vengono sottoposti a varie 
tecniche di colorazione, come la colorazione Papanicolaou (Pap test), 
la colorazione May-Grünwald Giemsa, o il Diff-Quik, che evidenziano 
dettagli specifici delle cellule, rendendo più facile per 
l'anatomopatologo identificare caratteristiche patologiche, come 
l'atipia cellulare o la presenza di inclusioni virali. 
Un aspetto cruciale di questi processi, come già accennato, è la 
tempistica. Se da un lato la fissazione deve essere adeguatamente 



prolungata per garantire la preservazione del campione, dall'altro il 
tempo totale di lavorazione deve essere sufficientemente rapido da 
consentire una diagnosi adeguata (appropriata poi applicazione di 
altre indagini come immunoistochimica e indagini molecolari) e 
tempestiva.  

7. Immunoistochimica 
L'immunoistochimica è una tecnica fondamentale nel campo della 
diagnosi oncologica, in quanto permette di identificare specifiche 
proteine espresse dalle cellule tumorali attraverso l'uso di anticorpi 
marcati. Questa metodica non solo facilita la classificazione istologica 
del tumore del polmone, ma è anche essenziale per l'identificazione di 
biomarcatori prognostici e predittivi, che possono influenzare le 
decisioni terapeutiche.  

L'immunoistochimica gioca un ruolo cruciale nella distinzione tra le 
principali categorie istologiche del cancro del polmone, ovvero il 
Carcinoma a Piccole Cellule (SCLC) e il Carcinoma Non a Piccole 
Cellule (NSCLC). Utilizzando marker specifici come TTF-1 (Thyroid 
Transcription Factor-1), p40, CK7 (Cytokeratin 7) e altri, è possibile non 
solo differenziare tra questi tipi istologici, ma anche sub-classificare 
ulteriormente il NSCLC in adenocarcinoma, carcinoma squamoso e 
altre varianti più rare. L’espressione di TTF-1 [inserire immagine di un 
NSCLC TTF1 +] è un marker comunemente espresso negli 
adenocarcinomi polmonari, mentre p40 è più specifico per i carcinomi 
squamosi [inserire immagine di un NSCLC p40+]. Questa distinzione è 
fondamentale, poiché influisce direttamente sulla scelta del 
trattamento e sulla prognosi del paziente. 

Oltre alla classificazione istologica, l'immunoistochimica è vitale per 
l'identificazione di mutazioni o altre alterazioni genetiche che guidano 
la crescita tumorale e che possono essere bersagliate con terapie 
specifiche. Tra i marker più studiati e clinicamente rilevanti troviamo 
EGFR (Epidermal Growth Factor Receptor), ALK (Anaplastic Lymphoma 
Kinase), ROS1 e PD-L1 (Programmed Death-Ligand 1). L'identificazione di 
mutazioni attivanti in EGFR, o di riarrangiamenti in ALK e ROS1, ad 



esempio, può rendere il tumore sensibile a specifici inibitori 
tirosinchinasici (TKI), che rappresentano una delle principali e più 
innovative opzioni terapeutiche per i pazienti con queste alterazioni. 
PD-L1, d'altra parte, è un biomarcatore chiave per l'immunoterapia. 
L'espressione di PD-L1 sulle cellule tumorali o sulle cellule del 
microambiente tumorale può predire la risposta a inibitori del 
checkpoint immunitario come il pembrolizumab e il nivolumab. La 
valutazione dell'espressione di PD-L1 mediante immunoistochimica è 
quindi fondamentale per selezionare i pazienti che possono beneficiare 
maggiormente dall’immunoterapia. 

8. Indagini molecolari 
Le tecniche di indagine molecolare hanno rivoluzionato la diagnostica 
oncologica, fornendo informazioni dettagliate sulle caratteristiche 
genetiche e molecolari dei tumori. Queste tecniche non solo migliorano 
la diagnosi e la classificazione dei tumori, ma sono anche fondamentali 
per l'identificazione di mutazioni specifiche che possono essere 
bersagliate da terapie mirate. I campioni citologici e istologici, una 
volta estratti dagli organi del paziente, devono essere accuratamente 
processati per garantire che siano adatti a queste indagini molecolari. 
L'analisi molecolare comincia con l'estrazione degli acidi nucleici (DNA 
o RNA) dal campione biologico. Per garantire la qualità e l'integrità del 
materiale genetico, la fissazione dei campioni deve essere eseguita con 
estrema attenzione, come precedentemente riferito.  

Dopo l’estrazione degli acidi nucleici (DNA e RNA) il laboratorio 
procede alle analisi molecolari usando diverse metodologie, di seguito 
illustrate: 

1. RT-PCR (Reverse Transcription PCR): La RT-PCR è una 
tecnica ampiamente utilizzata per amplificare specifiche 
sequenze di DNA o RNA, rendendole rilevabili e quantificabili.  
Questa tecnica è essenziale per identificare mutazioni specifiche, 
come quelle nei geni EGFR, KRAS, e BRAF, o riarrangiamenti dei 
geni ALK, ROS1 e MET che sono rilevanti per il trattamento del 
tumore del polmone. La RT-PCR può essere utilizzata su 



campioni di DNA estratti da tessuti fissati in formalina e inclusi in 
paraffina, sebbene la qualità del campione possa influenzare 
l'efficacia dell’amplificazione. 

2. Next Generation Sequencing (NGS): Il NGS rappresenta una 
delle tecniche più avanzate per l'analisi molecolare, permettendo 
di sequenziare simultaneamente migliaia di geni o interi genomi. 
Questa tecnica è utilizzata per identificare una vasta gamma di 
mutazioni, inclusi singoli polimorfismi nucleotidici (SNPs), 
inserzioni, delezioni, e riarrangiamenti genetici. Il NGS può 
essere eseguito su campioni di DNA o RNA estratti da tessuti 
paraffinati, ma richiede un'elevata qualità del materiale genetico e 
un processamento rigoroso attuato da laboratori certificati, per 
evitare contaminazioni del campione. 

3. La ibridazione in situ: in inglese “Fluorescence In Situ 
Hybridization” o in breve FISH: la FISH è una tecnica che 
utilizza sonde fluorescenti per identificare specifiche sequenze di 
DNA o RNA nel contesto del tessuto. È particolarmente utile per 
rilevare amplificazioni geniche o riarrangiamenti cromosomici, 
come quelli dei geni HER2, ALK, e ROS1. La preparazione del 
campione per FISH richiede un fissaggio adeguato e sezioni di 
tessuto ben conservate per garantire che le sonde possano 
ibridarsi correttamente con le sequenze bersaglio. 

Ognuna di queste tecniche molecolari offre vantaggi specifici e può 
essere scelta in base al tipo di alterazione genetica da rilevare, alla 
quantità e qualità del campione disponibile, e alla velocità con cui è 
necessaria una risposta diagnostica. I risultati di queste analisi 
forniscono informazioni prognostiche e predittive che possono 
guidare la scelta delle terapie mirate, migliorando significativamente la 
prognosi del paziente. 

9. Informazioni sintetiche utili per 
il paziente  



10. Invio del materiale 
Dopo il prelievo dei campioni citologici o istologici, il materiale 
biologico deve essere inviato tempestivamente al laboratorio di 
anatomia patologica per essere processato e analizzato.  
La tempestività è fondamentale per permettere che i campioni 
arrivino in condizioni ottimali, minimizzando il rischio di 
degrado che ne comprometterebbe la diagnostica.  
E’ importante che giungano anche le principali informazioni 
anamnestiche e cliniche per facilitare l’interpretazione del 
reperto morfologico da parte dell’anatomopatologo.  
Inoltre, per i campioni destinati a indagini molecolari, è 
fondamentale specificare le metodiche richieste per assicurare 
che il campione venga processato in modo appropriato.  
Questo può includere richieste specifiche per la fissazione, 
come l'uso di fissativi alternativi per preservare meglio il DNA o 
l'RNA, o istruzioni per il congelamento rapido nel caso di 
campioni destinati alla conservazione a lungo termine del 
materiale. 

2. Esenzione del ticket 
Nel Servizio Sanitario Nazionale (SSN), i pazienti ai quali è stato 
diagnosticato un tumore maligno hanno diritto all'esenzione 
dal ticket per una serie di prestazioni mediche diagnostico-
terapeutiche: quindi, una volta che il tumore è stato 
ufficialmente diagnosticato, i costi per la valuazione 
morfologica, immunoistochimica e molecolare vengono coperti 
dal SSN.  
Per beneficiare dell'esenzione, il paziente deve presentare la 
certificazione di diagnosi, ottenuta dal medico specialista, 
all'ASL di competenza, che provvede a rilasciare il codice di 
esenzione; il più comune codice è 048. 

3. Interpretazione del referto da parte di specialisti 
Una volta completate le analisi, il referto viene redatto da 
specialisti in anatomia patologica, citopatologia o patologia 
molecolare, a seconda della tipologia dell’esame. Gli specialisti 
possiedono competenze specifiche che permettono loro di 
interpretare i risultati in modo accurato e di fornire una 
diagnosi dettagliata. Il referto include non solo 



l'interpretazione delle caratteristiche morfologiche o 
molecolari osservate, ma anche una sintesi del significato 
clinico di tali osservazioni. Il referto può anche essere integrato 
da raccomandazioni per ulteriori esami o altri suggerimenti per 
la gestione del paziente. Nel contesto ospedaliero il referto 
viene di norma discusso in un contesto multidisciplinare, dove 
oncologi, chirurghi, radioterapisti, anatomopatologi e altri 
specialisti collaborano per definire il miglior approccio 
terapeutico basato sui risultati diagnostici. La corretta 
interpretazione e comunicazione del referto sono cruciali per 
garantire che il paziente riceva un trattamento adeguato. 

4. Tempistiche 
I tempi di risposta per i risultati diagnostici possono variare 
significativamente in base al tipo di metodica utilizzata. Le 
analisi di base, come le colorazioni istologiche standard o gli 
esami citologici, possono fornire risultati in tempi 
relativamente brevi, spesso nell'arco di pochi giorni. La 
tempistiche medie si attestano nell’arco di una decina di giorni. 
Tuttavia, quando si tratta di metodiche più complesse, come le 
indagini molecolari (ad esempio, il sequenziamento genico 
tramite NGS o le analisi FISH), i tempi di risposta possono 
estendersi fino a quindici-venti giorni. Questo è dovuto alla 
complessità del processamento dei campioni, la necessità di 
tecnologie avanzate, e l'interpretazione specialistica dei 
risultati. Inoltre, in alcuni casi, il campione potrebbe 
necessitare di ulteriori analisi di conferma o di test aggiuntivi 
per chiarire i risultati iniziali, prolungando ulteriormente il 
tempo necessario per ottenere un referto definitivo. 

5. Secondo parere (c.d. Second Opinion) 
La possibilità di richiedere una second opinion è un diritto 
sempre accessibile per i pazienti, soprattutto in contesti 
complessi come quello oncologico, dove le decisioni 
diagnostiche e terapeutiche hanno un impatto significativo e 
talora drammatico. Una second opinion comporta la revisione 
dei vetrini su cui è stata effettuata la diagnosi e referto 
diagnostico prodotto da parte di uno specialista che lavora 
presso un altro centro od ospedale. Spesso vengono richiesti 



anche i blocchetti dei preparati paraffinati per permettere al 
secondo specialista di ripetere le analisi. E’ importante che i 
pazienti siano informati che la second opinion non è coperta dal 
SSN e richiede il pagamento completo della prestazione 
specialistica. La second opinion non è ancora completamente 
regolamentata in termini di rimborsabilità nemmeno all’interno 
della comunità Europea. 
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