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Carcinoma del colon-retto
Parametri patologici

- Localizzazione

» Stadio (pTNM)

- Livello di infiltrazione (pT)
- Stato linfonodale (pN)
- Metastasi a distanza (pM)

- Istotipo
» Grado di differenziazione
- Invasione vascolare

- Stato dei margini di resezione
* Grado di regressione tumorale (dopo RT o RT+CT)
* Patologia associata



CARCINOMA DEL COLON-RETTO
SCHEDA DIAGNOSTICA

Paziente COL/ 98/ N° Casc Data compilazione
N*® Prec

Cognome Nome
Luogo di nascita Data di nascita ... . Sesso OM OF

Reparto

Procedura

Campione
Carcinoma OSINGOLO OMULTIPLO (... )

Materiale Inviato

Sede del tumore Diametro maggiore cm. ...

Distanza dal margine di resezione prossimale o distale pil vicino: €M .

Perforazione [JASSENTE [JPRESENTE

Altro materiale inviate

DIAGNOSI

ISTOTIPO [0 ADENCCARCINOMA, NAS O CARCINOMA ADENOSQUAMOSO
[0 ADENOCARCINOMA CON COMPONENTE MUCOIDE <50% [] CARCINOMA A PICCOLE CELLULE
[0 ADENOCARCINOMA MUCQIDE [0 CARCINOMA INDIFFERENZIATO
[0 CARCINOMA A CELLULE AD ANELLO CON CASTONE O ALTRO ...

[0 CARCINOMA A CELLULE FIATTE
GRADO DI DIFFERENZIAZIONE

[0 BEN DIFFERENZIATO [0 SCARSAMENTE DIFFERENZIATO

O MODERATAMENTE DIFFERENZIATO [ INDIFFERENZIATO
INVASIONE VENE EXTRAMURALI

[0 ASSENTE [0 PRESENTE
TIPO DI CRESCITA

O ESPANSIVA [ INFILTRATIVA
INFILTRAZIONE LINFOCITARIA PERITUMORALE

[0 ASSENTE/SCARSA [J MODERATA [ MARCATA

STADIAZIONE .

LIVELLO DI INFILTRAZIONE
O MUCOSA 0O SOTTOSIEROSA E/O TESSUTO ADIPOSO PERICOLICO E PERIRETTALE
0O SOTTOMUCOSA O SIEROSA E/O ALTRI ORGANI E STRUTTURE

O TONACA MUSCOLARE
SIEROSA ONO OIS

ALTRI ORGANI E STRUTTURE ONO O S|
INFILTRAZIONE MARGINI DI RESEZIONE
MARGINE PROSSIMALE/DISTALE  [] ASSENTE []PRESENTE []NON VALUTABILE
MARGINE RADIALE [ ASSENTE [JPRESENTE [JNON VALUTABILE
DISTANZA DAL MARGINE RADIALE (SOLO PER ILRETTO)mm .

METASTASI LINFONODALI Ne LINFONODI METASTATIC! .. N° TOTALE LINFONODI ESAMINATI wevvvsemsssssnses
METASTASI IN ALTRI ORGANI ESAMINATI [J ASSENTI [OJPRESENTI
GRADO DIDUKES OA OB 0Oc pT pN pM

NOTE/COMMENTI/INFORMAZIONI SUPPLEMENTARI

PATOLOGO

Checklist




Stadiazione del carcinoma del
colon-retto

* Lo stadio ¢ il piu importante fattore predittivo di
sopravvivenza hel CCR

* Una accurata stadiazione e di fondamentale importanza
per la piu appropriata terapia del paziente e per una
significativa ricerca clinico-applicativa

- E' essenziale utilizzare criteri di stadiazione uniformi in

maniera uniforme

- Il sistema TNM (AJCC-UICC) rappresenta lo standard
universalmente raccomandato per la stadiazione del
carcinoma colorettale



Classificazione patologica pTNM (viaed. 2002)

pTis Carcinoma in situ: intraepiteliale o intramucoso

pT1  Tumore che infiltra la sottomucosa

pT2 Tumore che infiltra la tonaca muscolare

pT3 Infiltrazione a tutto spessore della tonaca muscolare e della
sottosierosa o del tessuto adiposo pericolico/perirettale

pT4 Infiltrazione diretta di altri organi e strutture e/o della

sierosa peritoneale

pNO Linfonodi regionali liberi da metastasi
pN1  Metastasi in 1-3 linfonodi regionali
pPN2 Metastasi in 4 o pil linfonodi regionali

PM - METASTASI A DISTANZA
pMO Assenza di metastasi a distanza

pM1 Presenza di metastasi a distanza
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Stadio TNM e sopravvivenza

Stadio | (n =92)

_I_I_

P <0,0001

Stadio Il (n = 426)

Stadio 111 (n = 344)

Stadio IV (n = 226)

& 1550




Carcinoma del colon-retto
Classificazione patologica pTNM (via ed., 2002)
Raggruppamento in stadi

Stadio O Tis NO MO
Stadio I T1-2 NO MO
Stadio ITA T3 NO MO
Stadio IIB T4 NO MO
Stadio IITA T1-2 N1 MO
Stadio ITIB T3-4 N1 MO
Stadio ITIC ogni T N2 MO

Stadio IV oghi T ogni N M1




Categoria pT - livello di infiltrazione




Carcinoma del colon stadio Il - categoria pT e sopravvivenza
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Categoria pT
— pT3(n=289) P < 0,0001
pT4 (n = 46)




Carcinoma del colon-retto
Sottoclassificazione stadio ITI

p<0.0001
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1 Year 2 Years 3 Years 4 Years 5 Years
Years From Diagnosis

FIGURE 1 Outcomes tified by Subclassification of Stage Il Col SAncer.
5 on d ncer Data m 1987 to 1993 (Adapted from Greene FL, Stewart AK, Norton

HJ 'O with permission from Lipp t Williams & Wilkins).




Carcinoma del colon-retto
Classificazione istologica WHO (2000)

+ Adenocarcinoma

+ Adenocarcinoma mucoide

» Carcinoma a cellule ad anello con castone
» Carcinoma a piccole cellule

» Carcinoma a cellule squamose

» Carcinoma adenosquamoso

» Carcinoma midollare

- Carcinoma indifferenziato
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P <0,0001
1151 pazienti

Istotipo e sopravvivenza

MIDOLLARE (n =48)
— ADENO (n =790)

MUC < 50% (n =153)
— MUC > 50% (n= 145)
—_ SIGNET RING (n = 15)




Grado di differenziazione WHO e sopravvivenza

Bene/Mod. differenziati (n = 823)
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Poco differenziati (n = 265)

P <0,0001




Determinazione della distanza tumorale
dal margine di resezione radiale

Chan et al. Histopathology 1985;9:1319-27



Significato prognostico dell'interessamento
del margine di resezione circonferenziale
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2 3
Follow up (years)

2 3
Follow up (years)

Recidiva locale Sopravvivenza

Adam et al. Lancet 1994;344:707-11



Tumor Regression Grade

Assenza di residue cellule fumorali (regressione completa)
Fibrosi prominente con presenza di rare residue cellule tumorali
Fibrosi prevalente (>60%) sulla residua componente tfumorale
Residua componente tumorale prevalente sulla fibrosi

Assenza di regressione

Mandard et al. Cancer 1994.73:2680-86



Tumor Regression Grade

Mucosa . TRG 1
Muscularis mucosae —_ - No residual cancer

TRG2
Rare residual cancer cells

TRG3

Fibrosis outgrowing
residual cancer

TRG 4

Residual cancer
outgrowing fibrosis

TRGS

Absence of
regressive changes

Bl RESIDUAL CANCER CELLS

Mandard et al. Cancer 1994;73:2680-86



Tumor regression and downstaging

Wheeler et al. Dis Colon Rectum 2002;45:1051-56



Forme ereditarie di carcinoma colorettale
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- Familial A

I &8

Hereditary

/' FAP:; AFAP

Mixed Polyposis Syndrome

¢ Ashkenazi 1307K
| MYH

PJS ]
FJP
CD
BRRS -

Hamartomatous
i Polyposis
| Syndromes

@ = as yet undiscoverad
hereditary cancer variants



Normal colon

Abnormal phenotype

Small adenoma

Large adenoma

........
"

Adenoma with high

grade dysplasia

Invasive

adenocarcinoma




Histopathology of colorectal cancer

Intestinal epithelial crypts Aberrant crypt focus Adenoma Carcinoma
¥p

g Wy

KRAS SMADZ/SMAD4 TP53
Other oncogenes’ Chromosome  Chromosome
18q LOH 17p LOH

Chromosomal instability




MOLECULAR GENETIC PATHWAYS

TO COLORECTAL CANCER
SUPPRESSOR MUTATOR
85% 15%
Chromosomal o o Microsatellite
instability Genomic instability instability
Stable
Cytogenetic abnormalities Karyotype
Allelic losses No allelic
Aneuploidy losses
o omeom
Target genes: Target
APC genes:
p53 TGFBRII
genes on 18q Bax
(DCC, Smad4, Smad2) IGFRII
hMSHS3,

hMSHG6
) :



Adenoma serrato sessile




Relazione tra i diversi tipi di polipo serrato
e relativo rischio di sviluppo di carcinoma

Traditional
Serrated
Adenomas

Batts KP. Pathology Case Reviews 2004; 9:173-182



IDENTIFICAZIONE DEI CARCINOMI COLORETTALI
CON DEFICIT DEL DNA MISMATCH REPAIR

Alterazioni genetiche o epigenetiche di MLH1 0 MSH?2

Perdita di espressione

di MLH1 0 MSH?2 Instabilita dei microsatelliti

A A

Sensibilita > 90%
Specificita = 100%



Espressione immunoistochimica
della proteina MSH?2

Negativa Positiva
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