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ADENOCARCINOMI MULTIPLI

DEL COLONRETTO
Due o piu adenocarcinomi originati dalla * 3
mucosa colorettale di un soggetto e '

diagnosticati in un arco temporale variabile

Classificazione di Warren & Gates 1932, mod. Moertel 1958

» Lesioni macroscopicamente ben distinguibili e con una diagnosi istologica ben definita

» Lesioni distanti tra loro almeno 2 cm

» Lesioni lontane dall’area anastomotica di pregressi interventi per adenocarcinoma




EPIDEMIOLOGIA

» |l rapporto M/F € circa 1,8/1

» L’ incidenza varia dall’ 1,1% all’ 12% dei casi diagnosticati

[differenti criteri di inclusione dei carcinomi nelle varie casistiche]
[la maggior parte degli studi mostrano incidenza <4%]|

[per i tumori sincroni >2 é <1%]

» L’ incidenza in USA, ASIA ed EUROPA ¢ simile

[diversi assetti molecolari — MSI / KRAS / BRAF]

» Le neoplasie sincrone sono piu frequenti di quelle metacrone

> [completezza dei dati del follow up]

[esclusione dei casi con sindromi ereditarie e poliposi]




TIMING DEI TUMORI MULTIPLI DEL COLONRETTO
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SINCRONI

(simultanei se presenti alla I° diagnosi)

< 6 mesi
dalla diagnosi del primo tumore

PRECOCI VERI TARDIVI

7 mesi - 2 anni 5-10 anni > 10 anni

dalla diagnosi del primo tumore dalla diagnosi del primo tumore dalla diagnosi del primo tumore




TUMOR INDEX

In caso di tumori sincroni € necessario
identificare il tumore «principale» [index] che
corrisponde a quello in stadio patologico
(pTNM) piu avanzato o di dimensioni maggiori
e che si presume sia insorto prima dell’altro.

Gli altri sono considerati tumori associati
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Esame Istologica n® NUMERO ISTOLOGICO DATA ACCETTAZIONE
Provenienza - AMBULATORIO - REPARTO

Richiedente  MEDICO RICHIEDENTE

GENERALITA’ DEL PAZIENTE

Maveriale invisto TIPOLOGIA DI PRELIEVO

d

Motizie cliniche DATA ENDOSCOPIA e RADIOLOGIA] GENETICA; SEDE TUMORI;
N° TUMORI,|PRECEDENTI TUMORI

Descrizione Macroscopica

DIMENSIONI'E FORMA; RESTANTE MUCOSA,; RIME CHIRURGICHE

DIAGNOSI DESCRIZIONE DELLE CARATTERISTICHE ISTOLOGICHE - pTNM! Grado.

Modena , 01/06/ 2016 Il refertante
Dotk Luca Regaiani Bangth




CONDIZIONI PREDISPONENTI

» Malattie inflammatorie croniche intestinali

[RCU — pancolite ulcerativa - 18% - 25%]

» Poliposi intestinal

[FAP, AFAP, poliposi serrata ed iperplastica - 10% - 20%)]

[>1cm, pattern villoso, displasia di alto grado]

» Sindrome di Lynch

[ 20% - 40%]




CLINICA

» Non si associano a istotipi particolari

[in pz con Sdr. di Lynch sono prevalenti i carcinomi mucinosi]

» 11 30% dei carcinomi sincroni interessano lo stesso segmento intestinalg

[soprattutto per i carcinomi in pz con Sdr. di Lynch]

» L'eta alla diagnosi € 60-70anni
[carcinomi sincroni > rispetto i carcinomi singoli]

[carcinomi sincroni > rispetto i carcinomi metacorni]

[< 45 anni nei pz con Sdr. Di Lynch]




PROFILO MOLECOLARE

INSTABILITA” MICROSATELLITARE

(MSI-H) INSTABILITA® CROMOSOMICA

MUTAZIONI sl o MUTAZIONI

PROMOTORE MLH1 LLl
MLH1-MSH2-MSH6-PMS2 (+ BRAF mut V600E) P53 9(:
|_
0
MUTAZIONI o
APC -
ADK
Sporadico
Metilazione Isole CpG NEOPLASIE AGGRESSIVE
Tumori sincroni concordanti MSI
[prognosi migliore]
MUTAZIONI

Tumori sincroni discordanti MSI

(VAR

[prognosi peggiore]




Problematica nella diagnostica del
carcinomi multipli del colonretto

Definizione della sede della neoplasia

Colon / Retto
» Feuger et al - JAMA 1888

Datazione della diagnosi
» Heald etal - BrJ Surg 1972

Definizione dell’istotipo della neoplasia

Dati del follow up mancanti e non completi
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LA DIAGNOSI DEL PATOLOGO

(...... CHE E’ UN MORFOLOGO!!)

NON CORRETTO

Inizia con la valutazione
MACROSCOPICA

INCOMPLETO

Prosegue con la valutazione
ISTOLOGICA

IMPRECISO

Termina con la

TRASMISSIONE DI UN DATO CONFONDENTE
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Dati del registro specializzato dei tumori colorettali TP, Mo
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N° di pazienti con carcinomi multipli del colonretto registrati ogni anno nel territorio ex USL 16 di Modena (periodo 1984 — 2015)
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N°ADK= 2 N°ADK >2

134 3.0 0,0
135 3,0 0,0
127 4,7 0,0
131 3.8 0,8
132 0,8 0,0
141 2,8 0,0
144 4,9 0,0
165 3.0 0,0
175 1,7 0,0
168 3,0 0,0
181 5,0 0,6
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Dati del registro specializzato dei tumori colorettali

Distribuzione dei carcinomi multipli
colorettali sincroni

Colon destro + Colon sinistro 46%

34%
20%

Colon sinistro + Retto
Colon destro + Retto
Colon sinistro 34%
Colon destro

Retto

= Stesso segmento

= Diverso segmento




PERCHE’ APPROFONDIRE LO STUDIO DEI
CARCINOMI MULTIPLI DEL COLONRETTO?

» CARATTERIZZARE MEGLIO LA PATOGENESI

» SCEGLIERE IL TIPO ED ESTENSIONE DI CHIRURGIA

» DEFINIRE | PROGRAMMI DI SORVEGLIANZA POST OPERATORIA
» ATTUARE UNO SCREENING FAMILIARE

» PROGRAMMARE UNA TERAPIA ONCOLOGICA PREVENTIVA/CURATIVA
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Patients with genetically heterogeneous
synchronous colorectal cancer carry rare damaging
germline mutations in immune-related genes

Matteo CerEda1", Gennaro Gambar'della"", Lorena BEﬂedetti‘l“, Fabio Iannelli?, Dominic PEtEI3, Gianluca Bassod,
Rosalinda F. Guerms, Thanos P. Mour:ikis’, Ignazio Fuccioa, Shruti Sinha1, Luigi La,ghi“, lo Spem:ere*,
Manuel Rodriguez-lusto® & Francesca D. Ciccarelli!

Synchronous colorectal cancers (syCRCs) are physically separated tumours that develop
simultaneously. To understand how the genetic and environmental background influences the
development of multiple tumouwrs, here we conduct a comparative analysis of 20 sy(CRCs
from 10 patients. We show that syCRCs have independent genetic origins, acqguire dissimilar
somatic alterations, and hawve different clone composition. This inter- and intratumour
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