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Polipi del colon-retto

Epiteliali

Adenomatosi (neoplastici) LeSioni Serrate

Serrati : — H—
V edizione WHO

-iperplastici

-serrati sessili

-serrati sessili con displasia
-adenomi serrati tradizionali

Digestive System
Tumours

Amartomatosi

-tonaca muscolare
Polipo fibroide infiammatorio
GIST

Neuroendocrini

Tumori neuroendocrini ben differenziati
(NET)

Linfoidi
Polipi linfoidi
Polipi infiammatori
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Numerosi studi hanno dimostrato che lo sviluppo di tumore del
colon-retto puo avvenire anche da un polipo sessile serrato.

Il - dei tumori del colon proviene da polipi
chiamati =

(che possono essere tubolari o villosi)

Dai polipi serrati (o seghettati) provengono invece
il 257, dei tumori ( rilevatezze della mucosa del
colon seghettate, sottili, di colore chiaro e senza una
forma definita, rivestitida un sottile strato di muco.

Queste caratteristiche li rendono poco visibili

durante la colonscopia.
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ADENOMI CONVENZIONALI

 PRECURSORIDEGLI ADENOCARCINOMI
DA PICCOLE LESIONISPESSO PEDUNCOLATI, A GRANDI LESIONI SESSILI
 CARATTERIZZATI DA DISPLASIA EPITELIALE (per definizione senza non si

puo chiamare adenoma):
v' ALTERAZIONI CITOLOGICHE: aumento dimensione delle
cellule nuclei ipercromatici e affollati
v' ALTERAZIONI STRUTTURALI (forma e dimensione delle
ghiandoleirregolare), struttura tubulare o villosa.
e ASSENZA DI INVASIONE DELLO STROMA (NIN, neoplasia non invasiva, di

basso grado o di alto grado)

GRANDI DIMENSIONI > TRASFORMAZIONE CARCINOMATOSA
SESSILE > TRASFORMAZIONE CARCINOMATOSA
DISPLASIA DI ALTO GRADO > TRASFORMAZIONE CARCINOMATOSA
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Displasia
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MODELLO MOLECOLARE DI PROGRESSIONE NEOPLASTICA DEL CRC

Delezione DCC
Cr 18
(displasia)

Attivazione

Oncogene Ras
Inattivazione p53 Altre anomalie

Inattivazione Cr 18
DNA-MMR etc.

Oncosoppressore APC
Cr5
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Displasia

—> Moderata —»> Severa
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Cancerogenesi colo-rettale
via dell’APC/B-catenina

Graduale accumulo di mutazioni in oncogeni e in geni
oncosoppressori attraverso una sequenza di fasi

morfologicamente identificabili
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pTis: intramucoso

v =Sy

Atlas of Diagnostic Oncology 3e: Edited by Skarin
Elsevier Science Ltd

Atlas of DiagnosticMOncology 3e: E&-ited by Skarin
Elsevier Science Ltd

Muscolaris mucosae
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DISPLASIA DEL COLON-RETTO ASSOCIATA A IBD

< 1% DI CCR ASSOCIATA A IBD (AUMENTA IL RISCHIO DI DISPLASIA E/O CARCINOMA)

EPIDEMIOLOGIA:

 DURATA DELLA MALATTIA

« ESTENSIONE ANATOMICA
 ANAMNESI FAMILIARE DI CCR
 ETA DI INSORGENZA PRECOCE
* GRAVITA DELLINFIAMMAZIONE

ETIOLOGIA

 INFIAMMAZIONE PROLUNGATA (danno cellulare da stress ossidativo)

 FATTORI GENETICI (MUTAZIONI DI GENI DI SUSCETTIBILITA" AL CANCRO
IDENTIFICATI IN CASI DI CCR ASSOCIATO A IBD), IMMUNOLOGICI,
INFETTIVI, AMBIENTALI
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Digestive System
Tumours

WHO classification of tumours of the colon and rectum

4
] Disgnostic momoudar pathalogy
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B213/0* Serrated dysplasia, low grade |
8213/2* Serrated dysplasia, high grade

Essontial and Cocirgblo Gagnoatc cteria
Noe Tatic ] w4

Hyperplastic polyp, microvesicular type ‘ il s
Hyperplastic polyo. goblet cell BARAEME ooy o 7o e ooue rascecive
8210/0* Adenomatous polyp, low-grade dysplasia soog
8210/2° Adenomatous polyp, high-grade dysplasia | RO |
8211/0* Tubular adenoma, low grade
8211/2* Tubular adenoma, high grade
8261/0* Villous adenoma, low grade
8261/2* Villous adenoma, high grade /
8263/0* Tubulovillous adenoma, low grade
8263/2* Tubulovillous adenoma, high grade
Advanced adenoma
8148/0  Glandular intraepithelial neoplasia, low grade
8148/2  Glandular intraepithelial neoplasia, high grade
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Malignant Polyp: T1 N X Mx

Polipo cancerizzato ad elevato rischio di polipectomia NON
curativa .

1. Invasione linfovascolare

BATH POLICE DEPT

* Grading poor G2-G3 (alto) 043320 12%

ARREST

* Margini di resezione <2 mm

* % di infiltrazione carcinomatosa del polipo
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Carcinoma colon-retto
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Carcinoma colo-rettale
Epidemiologia, eziologia e patogenesi

* Adenocarcinomi = 98% neoplasie colorettali

«  10% mortalita per neoplasia (2a causa morte per neoplasia)
«  picco di incidenza max 60-80 aa.
«  soggetti giovani (FAP o RCU)
. M:F 1,2:1
. Fattori ambientali (dietetici)
v
v basso contenuto di fibre vegetali (meno massa fecale e alterazione
dell’'ambiente microbico intestinale -produzione di sostanze tossiche da
parte dei batteri che rimangono piu a lungo in contatto con la mucosa
intestinale)
v" alto contenuto carboidrati raffinati (< vitamine A, C ed E protettivo)
v carni rosse (+ colesterolo~> +acidi biliari=> conversione in sostanze
cancerogene dalla flora intestinale)

-  Effetto protettivo FANS e aspirina (inibilizione ciclossigenasi-2 COX-2)
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« 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 gent responsablli della riparazione dei mismatch di DNA
(MSHZ2 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’instabilita dei microsatelliti

APC = Adenomatous Polyposis Coli
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Cancerogenesi colo-rettale via dell’/APC/B-catenina

Graduale accumulo di mutazioni in oncogeni e
In  geni oncosoppressori attraverso una
sequenza di fasi adenoma-carcinoma

morfologicamente identificabili

NORMAL COLON MUCOSA AT RISK ADENOMAS CARCINOMA

Mucosa IUREELIMIMAMUAN iGN W\Mﬁgﬁ %MMMER YA
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propria
Germ-line (inherited) Methylation Protooncogene Homozygous loss of Additional mutations
or somatic (acquired) abnormalities mutations additional cancer Gross chromosomal
mutations of cancer Inactivation of suppressor genes alterations
suppressor genes normal alleles Overexpression of
("first hit") (*second hit*) COX-2
p53at 17p13
APC at 521 ﬂ_g’:g,m K-RAS at 12p12 LOH at 18g21 Hookablpimi
(SMAD 2 and 4) yg
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Cancerogenesi colo-rettale
via dell’instabilita dei microsatelliti

* Lesioni genetiche nei geni riparatori degli errori di
allineamento del DNA

CARCINOMI COLORETTALI

* 10-15% dei carcinomi colorettali sporadici " ™\
e nella Sindrome di Lynch Wl st 1
stz S

* Non esistono corrispettivi morfologici
chiaramente identificabili delle varie tappe di
progressione del danno genetico
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Cancerogenesi colo-rettale

via dell'instabilita dei microsatelliti

*  Alcuni polipi serrati
hanno instabilita dei
microsatelliti

. | carcinomi mostrano
aspetti morfologici
distintivi quali:

1. Localizzazione colon
prossimale

2. Istotipo mucinoso ‘
3. Marcato infiltrato linfoide Nt o NG T ;?,;
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Eziologia
Poliposi adenomatosa
familiare
Poliposi MYH-
associata
Gmnom colorettale
ereditario non
poliposico
Tumore del colon
sporadico (70-80%)
Tumore del colon
sporadico (10-15%)
Tumore del colon
sporadico (5-10%)

Difetto
molecolare

Via APC/WNT

Riparazione dei
mismatch di DNA

Riparazione dei
mismatch di DNA

Via APC/WNT
Riparazione dei

mismatch di DNA
Ipermetilazione

Geni
bersaglio

APC
MYH

MSH2, MLH1

APC
MSH2, MLH1

MLH1, BRAF

Trasmissione

Autosomico
dominante

Autosomico
recessiva

Autosomico
dominante

Nessuna
Nessuna

Nessuna

Tabella 17.10 Modelli comuni di neoplasie colorettali sporadiche e familiari

Sitopredominante

Nessuno

Nessuno

Lato destro

Lato sinistro

Lato destro

Lato destro

Istologia
Tubulare, villosa; tipico
adenocarcinoma

Adenoma serrato sessile;
adenocarcinoma mucinoso

Adenoma serrato sessile;
adenocarcinoma mucinoso

Tubulare, villosa; tipico
adenocarcinoma

Adenoma serrato sessile;
adenocarcinoma mucinoso

Adenoma serrato sessile;
adenocarcinoma mucinoso
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Carcinoma del colon-retto: pattern macroscopico

Esoﬁtico-polipoide ( > colon prossimale)
Endofitico-ulcerativo
Diffusamente 1nvasivo (inite plastica)
Anulare (invasione circonferenziale)
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TUMOR HISTOTYPES

«Adenocarcinoma not other

«Mucinous adenocarcinoma

Signet-ring cell carcinoma

Medullary carcinoma

-Small cell carcinoma (high gt rsemiaiaseer,

carcinoma) 7 I-H: mlcrosatelllty mstablllty
AEESD NN fh ‘;r‘i& T ‘-J%"‘»""‘Fl.f‘»
e i'»\<~ 7,

‘Undiffrentiated carcinoma [eaiaie S Sk
\ﬁ”.;)" .58‘* ')}: "r"é"ﬁ

""I:y\),,
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Mailgnart epithelial tumours

Adenocarcinoma NOS

8140/3

8490/3
8490/3
8510/3

8240/3
B8240/3
8249/3
£249/3
8152/3
8152/3
8152/3
8413
824113
8245(3
8013/3
804113
8154/3

WHO classification of tumours of the colon and rectum

Neuroendoctine tumour, grade 3
L-cell tumour
Giucagon-lika peptide-producing tumour
PPIPYY-producing lumour
Enterochromatfin-cell carcinod
Serclonin-producing umour
Nauroendocnne carcinoma NOS
Large call neuroendocring cascinoma
Small Cell neurCensocring Carcinoma
Mxed rew cendocine—nNon-NeEuroendocHing necplasm

(MINEN)

Digestive System
Tumours
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TUMOR GRADE

Low grade (250% gland formation)

High grade (<50% gland formation)
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La profondita di invasione della neoplasia (pT) nei confronti della parete colo-rettale e
uno dei parametri prognostici piu significativi:

MAGGIORE E LA PROFONDITA DI INFILTRAZIONE DELLA PARETE COLO-RETTALE
(DALLA MUCOSA ALLA SOTTOSIEROSA/SIEROSA), PEGGIORE SARA LA PROGNOSI.
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pPTNM classification - Colon and Rectum
UICC: TNM Sth ed.
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ADENOCARCINOMA INTRAMUCOSO
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Adenocarcinoma (pT1)

Sottomucosa
Tonaca muscolare
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Adenocarcinoma (pT2)

pT2: invasione tonaca muscolare

Terapia: chirurgica
Prognosi: buona
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Adenocarcinoma (pT3)

pT3: invasione oltre la tonaca muscolare:
« tessuto adiposo periviscerale
» tessuto connettivo sottosieroso
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L'esame istologico di un campione da
linfoadenectomia regionale include di norma 12
o piu linfonodi.
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MALIGNANT
TUMOURS

Eighth Edition




HISTOLOGICAL EXAMINATION
Depositi Tumorali DEPOSITS

Noduli tumorali nel ==

TNM Classification of

& tessuto adiposo peri- MALIGNANT
viscerale, TUMOURS
o N senza evidenza di
oY, J"?: N ° °
BE". © e residuo linfonodale
S e senza continuita con la

S : neoplasia

e
S 2

N — Regional Lymph Nodes
Stadiazione e DepOSiti tumorali (DT) NX Regional lymph nodes cannot be assessed
. . . . ve . NO No regional lymph node metastasis
i) DT, in assenza di metastasi linfonodali (pNO), N1 Metastasis in 1 to 3 regional lymph nodes

o o go . o o N1a Metastasis in 1 regional lymph node
vanno considerati linfonodi metastatici (pN1c)  nib 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

i) in presenza di metastasi linfonodali (pN1) B astosis

vanno seg nalati N2 Metastasis in 4 or more regional lymph nodes
N2a Metastasis in 4-6 regional lymph nodes

2b Metastasis in 7 or more regional lymph nodes
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HISTOLOGICAL EXAMINATION
VASCULAR (LYMPHATIC AND VENOUS) INVASION

"'i’/

'}/

S Extramural venous invasion

7, B ‘\,(‘5@ “"’%4 o
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Invasione perineurale
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Ueno’s criteria:

Tumor buds: 1-5 cells; 20x hpf (= 0.385 mm?2)

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 e consolidato come possibile
MARCATORE DI UN COMPORTAMENTO TUMORALE AGGRESSIVO
e come integrazione all'attuale sistema di stadiazione TNM.
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Low grade (250% gland formation)
High grade (<50% gland formation)

Vascular (Lymphatic And
Venous) Invasion

TUMOR BUDDING

Invasione perineurale
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LYMPHOCYTIC INFILTRATION

Lymphocytic Reaction to Colorectal Cancer 15 Associated
with Longer Survival, Independant of Lymph Node
Count, Microsatellite Instability, and CpG lsland
Methylator Phenotype
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TNM Clinical Classification

T — Primary Tumour

TX Primary tumour cannot be assessed

TO 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 TNM Classification of
NX Regional lymph nodes cannot be assessed MA LI G NANT
NO No regional lymph node metastasis

N1 Metastasis in 1 to 3 regional lymph nodes T M OU RS

N1a Metastasis in 1 regional lymph node U

N1b Metastasis in 2 to 3 regional lymph nodes Eighth Edition

Ni1c 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
pN1icif all regional lymph nodes are negative on pathological examination.

M — Distant Metastasis

MO 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

Antonietta Torrisi | Anatomo Patologo | R




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

Antonietta Torrisi | Anatomo Patologo | RTI CT-ME-EN | 05.10.2023




GROSS EXAMINATION

Incomplete resection of the mesorectum
with exposed muscularis propria (arrow)
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TRATTAMENTO NEOADIUVANTE DEI TUMORI DEL RETTO

| 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
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OBBIETTIVI:
1. Riduzione della percentuale delle recidive locali;
2. Riduzione del volume tumorale (downsizing)
3. Aumento del tasso di resecabilita di neoplasie voluminose,
fisse o localizzate molto vicine alla fascia mesorettale.
4. Preservazione sfinterica nei tumori del retto basso (evitare
I'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.
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IL PROFILO PSICOLOGICO
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Instabilita Microsatellitare (MSI)

Fattore prognostico e predittivo

LA DEFERAHNAZIOTRIAIRRA BRAIABSIDEALD ITATGSBT MR /RFsensivi alla

PERNATTEREBBEY-

> IUisstoneiseniaiseneitl die fsspEe sttt I ahiRsg lnmunoistochimico di
esmqgﬁigg%ggle quattro proteine principali del sistema del mismatch repair del DNA

> QS'ME‘Z%M%H@M%W@MSI—H operati in stadio I,

N PERSRBIPsSHSH G L Bhemidterapis/AditVante (cohS8I6°5FEY e

$Arq1LeE 89108 BaziittiANIRARYMST- AEihestaaio 1V, 2ahd /b i AA\LE

formaedgt;ﬁm@ﬁ@tgﬁ%gwild—type) da quelle sporadiche (BRAF muta
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Instabilita 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

Normal MMR protein stain-

« MMR proteins function as dimers (pairs):

— MLH1 and PMS2

— MSH6 and MSH?2

— MSH?2 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
Loss of 'V,!_'\\g\,)\.gﬁgtffi[‘__ staining sporadic and hereditary tumors may show this pattern,
R }?i&f& o but most are sporadic.
@ LN «MSH2 and MSH6: Only lost in HNPCC. Most

common exclusively hereditary pattern.
X « MSH®6 only: Rare, HNPCC only.
o « PMS2 only: Rare, HNPCC only.
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Tabella 1. interpretazione del dadl Immunoistochimicl & aspressions dede proteine VMR o
posaible commento da alegate alla dagrcsl (modficato da Remo A, of & (3))

MLHT  PMS2  MSH2 | MSHE | Commento suggerito
L'rdagine immuncissochimica ¢ suggestiva per una

&

dellenono 15 del gere BRAF o Fanaini &
metiazione del promotore del geoe AMLHT ol fine &
esciudere una possbile sindrome di Lynch

)
negin
K
nos
Pos
Pt
Poa
Pos

L'ndagne mmuncistochimics & coatente per una
neopiatis con instabinh microsatelitace (Le MSI),
ma & necessara la rivalutazions molecoiare per o
stabizs MSI

g

g

L'ndaging 0ove 055400 ripotuta su LN SOCONd0
rolevo dofla lesione. In caso & risulate Kentco, &
NOCASSANO leatare Il campone per Fanals
molecolare MSL

Raulato che non & cosrenia con ka buologa del
complesso MMR. Al fine di esciudere are’ans
tocnici & consigha ripetrions delesame o lanalisl
molecoiare MSIL

g

pos” positiva'mantenuta, neg” pendta compiots. Ind~ indeterminat
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Stato mutazionale del gene BRAF

Fattore prognostico

Valutare lo stato mutazionale dell’esone 15 del gene BRAF,
in particolar modo la mutazione V60O0E.

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.
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KRAS (Fattore predittivo)

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.

Pathways di trasduzione del segnale attvati dall'EGFR
Il cancro del colon ha

nell’80% dei casi una iperespressione di questo recettore: via di
segnale kinasico particolarmente utilizzata per la sopravvivenza

N /7' coofpooeissciet flococtoccocccn tumorale
. &
i | (i ‘ *Tramite l'attivazione simultanea di  piu vie di segnalazione
'“Q"“"’J?M B intracellulare 'EGFR e coinvolto nella trasformazione neoplastica,
SERSFAUEF neII’.an.g!o.genesL . nelllnv§5|o.ne., nella . metastatizzazione e
s nell'inibizione dei meccanismi di apoptosi.

®*Andando a bloccare 'EGFR si puo stroncare a monte |" attivazione
di questi pathways di trasduzione del segnale e bloccare cosi le
cellule cancerose.
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Maignant epithelial tumours
6140/3 A

| Low grade (250% gland formation) |
| High grade (<50% gland formation) |

Vascular (Lymphatic And
Venous) Invasion

Instabilita Microsatellitare (MSI)

\‘ TUMOR BUDDING ‘
4

Stato mutazionale dei geni RAS
‘ La mutazione del gene BRAF \
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Cosi come per catturare un killer e 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.
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