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Pattern di crescita

I polipi del colon-retto possono essere 
classificati in base alla forma.:

• 85% dei polipi sono “sessili” (forma 
cupoliforme). 

• 13% invece si presenta “peduncolato”, 
(aspetto fungoide)come un fungo appeso 

alla parete del colon. 
• 2% delle lesioni precancerose, infine, è 

completamente piatta.













pT1













Carcinoma colo-rettale

• Adenocarcinoma sporadico (95% dei casi)

• Adenocarcinoma associato a FAP (<1%) (autosomica dominante, 100 

polipi, alterazioni APC, se non trattati sviluppano adenocarcinoma prima dei 

30 anni)

• Adenocarcinoma non poliposico-ereditario (2%) (Sindrome di Lynch) 

(mutazione dei geni responsabili della riparazione dei mismatch di DNA 

(MSH2 o MLH1), conseguente accumulo di mutazioni nelle regioni che 

contengono microsatelliti che diventano instabili.
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Cancerogenesi colo-rettale

Attualmente si ritiene che esistano due

vie di sviluppo del carcinoma colico

patogeneticamente distinte entrambe

dovute ad accumulo progressivo di mutazioni multiple

1. via dell’APC/b-catenina

2. via dell’instabilità dei microsatelliti

APC = Adenomatous Polyposis Coli

















HISTOLOGICAL EXAMINATION

TUMOR HISTOTYPES

•Adenocarcinoma not otherwise specified

•Mucinous adenocarcinoma

•Signet-ring cell carcinoma

•Medullary carcinoma

•Small cell carcinoma (high grade neuroendocrine 

carcinoma)

•Undiffrentiated carcinoma

MSI-H: microsatellity instability







TUMOR GRADE

HISTOLOGICAL EXAMINATION

Low grade (≥50% gland formation)

High grade (<50% gland formation)



La profondità di invasione della neoplasia (pT) nei confronti della parete colo-rettale è 

uno dei parametri prognostici più significativi: 

MAGGIORE È LA PROFONDITÀ DI INFILTRAZIONE DELLA PARETE COLO-RETTALE 

(DALLA MUCOSA ALLA SOTTOSIEROSA/SIEROSA), PEGGIORE SARÀ LA PROGNOSI.

Stadiazione (pTNM) 





ADENOCARCINOMA   INTRAMUCOSO

pTis



Adenocarcinoma (pT1)

Sottomucosa

Tonaca muscolare



Adenocarcinoma (pT2)

pT2: invasione tonaca muscolare

Terapia: chirurgica

Prognosi: buona  



Adenocarcinoma (pT3)

pT3: invasione oltre la tonaca muscolare:

• tessuto adiposo periviscerale 

• tessuto connettivo sottosieroso







L’esame istologico di un campione da 

linfoadenectomia regionale include di norma 12 

o più linfonodi.



HISTOLOGICAL EXAMINATION

Depositi Tumorali DEPOSITS

Noduli tumorali nel 

tessuto adiposo peri-

viscerale, 

senza evidenza di 

residuo linfonodale 

e senza continuità con la 

neoplasia

Stadiazione e Depositi tumorali (DT)

i) DT, in assenza di metastasi linfonodali (pN0), 

vanno considerati linfonodi metastatici (pN1c)

i) in presenza di metastasi linfonodali (pN1) 

vanno segnalati

N – Regional Lymph Nodes

NX Regional lymph nodes cannot be assessed

N0 No regional lymph node metastasis

N1 Metastasis in 1 to 3 regional lymph nodes

N1a Metastasis in 1 regional lymph node

N1b Metastasis in 2 to 3 regional lymph nodes

N1c Tumour deposit(s), i.e. satellites,* in the subserosa, or in 

non peritonealized

pericolic or perirectal soft tissue without regional lymph node 

metastasis

N2 Metastasis in 4 or more regional lymph nodes

N2a Metastasis in 4–6 regional lymph nodes

N2b Metastasis in 7 or more regional lymph nodes





HISTOLOGICAL EXAMINATION

VASCULAR (LYMPHATIC AND VENOUS) INVASION

Extramural venous invasion



Invasione perineurale



HISTOLOGICAL EXAMINATION
TUMOR BUDDING

Ueno’s criteria:

Tumor buds: 1-5 cells; 20x hpf (= 0.385 mm2)

Low grade budding: <5 buds in a 20xhpf 

Borderline budding: 5-9 buds in a 20xhpf 

High grade budding:>10 buds in a20xhpf

Nell’ultimo decennio il budding tumorale si è consolidato come possibile 

MARCATORE DI UN COMPORTAMENTO TUMORALE AGGRESSIVO

e come integrazione all’attuale sistema di stadiazione TNM.



Low grade (≥50% gland formation)

High grade (<50% gland formation)

Vascular (Lymphatic And 

Venous) Invasion

Invasione perineurale



HISTOLOGICAL EXAMINATION

LYMPHOCYTIC INFILTRATION



TNM Clinical Classification
T – Primary Tumour
TX Primary tumour cannot be assessed
T0 No evidence of primary tumour
Tis Carcinoma in situ: invasion of lamina propriaa
T1 Tumour invades submucosa
T2 Tumour invades muscularis propria
T3 Tumour invades subserosa or into non peritonealized pericolic or perirectal tissues
T4 Tumour directly invades other organs or structuresb,c,d and/or perforates visceral
peritoneum
T4a Tumour perforates visceral peritoneum
T4b Tumour directly invades other organs or structures
Notes
a Tis includes cancer cells confined within the mucosal lamina propria (intramucosal)
with no extension through the muscularis mucosae into the submucosa.
b Invades through to visceral peritoneum to involve the surface.
c Direct invasion in T4b includes invasion of other organs or segments of the colorectum
by way of the serosa, as confirmed on microscopic examination, or for tumours in a
retroperitoneal or subperitoneal location, direct invasion of other organs or structures
by virtue of extension beyond the muscularis propria.
d Tumour that is adherent to other organs or structures, macroscopically, is classified
cT4b. However, if no tumour is present in the adhesion, microscopically, the
classification should be pT1-3, depending on the anatomical depth of wall invasion.

N – Regional Lymph Nodes
NX Regional lymph nodes cannot be assessed
N0 No regional lymph node metastasis
N1 Metastasis in 1 to 3 regional lymph nodes
N1a Metastasis in 1 regional lymph node
N1b Metastasis in 2 to 3 regional lymph nodes
N1c Tumour deposit(s), i.e. satellites,* in the subserosa, or in non peritonealized
pericolic or perirectal soft tissue without regional lymph node metastasis
N2 Metastasis in 4 or more regional lymph nodes
N2a Metastasis in 4–6 regional lymph nodes
N2b Metastasis in 7 or more regional lymph nodes
Note
* Tumour deposits (satellites) are discrete macroscopic or microscopic nodules of cancer
in the pericolorectal adipose tissue’s lymph drainage area of a primary carcinoma that
are discontinuous from the primary and without histological evidence of residual
lymph node or identifiable vascular or neural structures. If a vessel wall is identifiable
on H&E, elastic or other stains, it should be classified as venous invasion (V1/2) or
lymphatic invasion (L1). Similarly, if neural structures are identifiable, the lesion
should be classified as perineural invasion (Pn1). The presence of tumour deposits
does not change the primary tumour T category, but changes the node status (N) to
pN1c if all regional lymph nodes are negative on pathological examination.
M – Distant Metastasis
M0 No distant metastasis
M1 Distant metastasis
M1a Metastasis confined to one organ (liver, lung, ovary, non regional lymph
node(s)) without peritoneal metastases
M1b Metastasis in more than one organ
M1c Metastasis to the peritoneum with or without other organ involvement



GROSS EXAMINATION

TUMOR SITE

ANTERIOR WALL POSTERIOR WALL



GROSS EXAMINATION

ASSESSMENT OF TOTAL MESORECTAL EXCISION (THE PLANE OF SURGERY)

Posterior wall of the rectum without tumor

macroscopically evident (arrows) at 

circumferential resection margin



GROSS EXAMINATION

Incomplete resection of the mesorectum

with exposed muscularis propria (arrow)



I carcinomi del retto intraperitoneale devono essere trattati come i carcinomi del colon. 

Per i tumori del retto extraperitoneale invece il trattamento neoadiuvante rappresenta lo 

standard nei carcinomi T3-4 e/o N+. trattamento combinato chemioradioterapico

TRATTAMENTO NEOADIUVANTE DEI TUMORI DEL RETTO 

yTNM



OBBIETTIVI:

1. Riduzione della percentuale delle recidive locali; 

2. Riduzione del volume tumorale (downsizing)

3. Aumento del tasso di resecabilità di neoplasie voluminose, 

fisse o localizzate molto vicine alla fascia mesorettale. 

4. Preservazione sfinterica nei tumori del retto basso (evitare 

l’intervento di resezione addomino-perineale, anche T2 retto 

basso)

L’intervento chirurgico deve essere eseguito dopo 6-8 settimane 

dal termine della terapia neoadiuvante chemioradioterapica e 

dopo 1 settimana dal termine del trattamento radiante short 

course. 



IL PROFILO PSICOLOGICO



• MSI individua sottogruppi molecolari a prognosi migliore e non responsivi alla 

terapia con 5-FU.

• Il test molecolare per MSI può essere sostituito dal test immunoistochimico di 

espressione delle quattro proteine principali del sistema del mismatch repair del DNA 

(i.e. MLH1, MSH2, MSH6, PMS2). 

In presenza di alterazioni in MLH1 e/o PMS2, il tumore deve essere ulteriormente

caratterizzato per lo stato mutazionale dell’esone 15 del gene BRAF per differenziare le

forme ereditarie (BRAF wild-type) da quelle sporadiche (BRAF mutato).

Instabilità Microsatellitare (MSI)

Fattore prognostico e predittivo

LA DETERMINAZIONE ALLA DIAGNOSI DELLO STATUS DI MMR/MSI 

PERMETTEREBBE:

➢ Una più facile identificazione dei pazienti e delle famiglie 

Lynch-related

➢ La selezione di pazienti dMMR/MSI-H operati in stadio II, 

da non sottoporre a chemioterapia adiuvante (con solo 5FU) 

➢ La selezione di pazienti dMMR/MSI-H in stadio IV, candidabili 

ad immunoterapia. 



Instabilità dei microsatelliti (MSI)

Analisi tramite anticorpi commerciali per le 4 proteine fondamentali:

– MLH1

– PMS2

– MSH2

– MSH6

• Si deve valutare la perdita di espressione nucleare dell’anticorpo

• MMR proteins function as dimers (pairs):

– MLH1 and PMS2

– MSH6 and MSH2

– MSH2 and others not tested

– MLH1 and others not tested

• Loss of one protein results in loss of its partner e.g.,

MLH1 loss causes PMS2 loss

Patterns

•MLH1 and PMS2: Most common pattern of loss. Both 

sporadic and hereditary tumors may show this pattern, 

but most are sporadic.

•MSH2 and MSH6: Only lost in HNPCC. Most 

common exclusively hereditary pattern.

• MSH6 only: Rare, HNPCC only.

• PMS2 only: Rare, HNPCC only.





Stato mutazionale del gene BRAF 

Fattore prognostico

Secondo i dati di letteratura, i tumori con tale mutazione hanno una prognosi 

peggiore e sembrano rispondere in misura minore a trattamento con doppiette di 

chemioterapici associate a farmaci anti-EGFR o anti-VEGF.  

Sono stati pertanto proposti protocolli di trattamento ad hoc  

per i pazienti con tale mutazione. 

Valutare lo stato mutazionale dell’esone 15 del gene BRAF, 

in particolar modo la mutazione V600E. 



Pathwaysdi trasduzione del segnale attivatidall’EGFR
Il cancro del colon ha

nell’80% dei casi una iperespressione di questo recettore: via di 

segnale kinasico particolarmente utilizzata per la sopravvivenza

tumorale

•Tramite l’attivazione simultanea di più vie di segnalazione

intracellulare l’EGFR è coinvolto nella trasformazione neoplastica,

nell’angiogenesi, nell’invasione, nella metastatizzazione e

nell’inibizione dei meccanismi di apoptosi.

•Andando a bloccare l’EGFR si può stroncare a monte l’ attivazione

di questi pathways di trasduzione del segnale e bloccare così le

cellule cancerose.

Deve essere valutato lo stato mutazionale degli esoni 2, 3 e 4 del gene KRAS.
Se non si rilevano mutazioni, deve essere valutato lo stato mutazionale degli esoni 2, 3 e 4

del gene NRAS.

La presenza di tali mutazioni comporta l’inefficacia delle terapie con farmaci anti-EGFR.

KRAS (Fattore predittivo)



Low grade (≥50% gland formation)

High grade (<50% gland formation)

Vascular (Lymphatic And 

Venous) Invasion

Invasione perineurale

Instabilità Microsatellitare (MSI)

Stato mutazionale dei geni RAS





Così come per catturare un killer è importante 

conoscere l’aspetto per poterlo individuare, le 

armi per potersi difendere e il profilo psicologo 

per poterlo affrontare,  per il carcinoma del 

colon-retto dobbiamo conoscere le 

caratteristiche morfologiche, immunofenotipiche

e molecolari per una corretta diagnosi, prognosi 

e terapia.

Come registri dobbiamo decidere se rimanere dei

semplici codificatori o aumentare le informazioni

che sicuramente saranno d’aiuto sia in campo

epidemiologico che della ricerca.



GRAZIE


