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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



Checklist



Stadiazione  del carcinoma del 
colon-retto

•
 

Lo stadio è il più importante fattore predittivo di 
sopravvivenza nel CCR

•
 

Una accurata stadiazione
 

è di fondamentale importanza 
per la più 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



pT - TUMORE PRIMITIVO

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

pN - LINFONODI REGIONALI

pN0 Linfonodi regionali liberi da metastasi
pN1 Metastasi in 1-3 linfonodi regionali
pN2 Metastasi in 4 o più linfonodi regionali

pM - METASTASI A DISTANZA

pM0 Assenza di metastasi a distanza
pM1 Presenza di metastasi a distanza

Classificazione patologica pTNM
 

(VIa ed., 2002)



Stadio TNM e sopravvivenza

P < 0,0001

Stadio I (n = 92)

Stadio II (n = 426)

Stadio III (n = 344)

Stadio IV (n = 226)



Stadio 0 Tis N0 M0

Stadio I T1-2 N0 M0

Stadio IIA T3 N0 M0

Stadio IIB T4 N0 M0

Stadio IIIA T1-2 N1 M0

Stadio IIIB T3-4 N1 M0

Stadio IIIC ogni T N2 M0

Stadio IV ogni T ogni N M1

Carcinoma del colon-retto
Classificazione patologica pTNM

 
(VIa ed., 2002)

Raggruppamento in stadi



Categoria pT
 

-
 

livello di infiltrazione



pT3 (n = 289)

pT4 (n = 46)

Categoria pT

P < 0,0001

Carcinoma del colon stadio II - categoria pT e sopravvivenza



Carcinoma del colon-retto
Sottoclassificazione stadio III



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



A (n = 79)
B (n = 141)
C (n = 69)
D (n = 31)

MIDOLLARE (n =48)
ADENO (n =790)
MUC < 50% (n =153)
MUC > 50% (n= 145)
SIGNET RING (n = 15)

P < 0,0001
1151 pazienti

Istotipo e sopravvivenza



Grado di differenziazione WHO e sopravvivenza

P < 0,0001

Bene/Mod. differenziati (n = 823)

Poco differenziati (n = 265)



Determinazione della distanza tumorale
dal margine di resezione radiale

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



Recidiva locale Sopravvivenza

Significato prognostico dell’interessamento
del margine di resezione circonferenziale

Adam et

 

al. Lancet

 

1994;344:707-11



TRG1 Assenza di residue cellule tumorali (regressione completa)

TRG2 Fibrosi prominente con presenza di rare residue cellule tumorali

TRG3 Fibrosi prevalente (>50%) sulla residua componente tumorale

TRG4 Residua componente tumorale prevalente sulla fibrosi

TRG5 Assenza di regressione

Tumor
 

Regression
 

Grade

Mandard

 

et

 

al. Cancer

 

1994;73:2680-86



Tumor
 

Regression
 

Grade

Mandard

 

et

 

al. Cancer

 

1994;73:2680-86



Wheeler

 

et

 

al. Dis

 

Colon Rectum

 

2002;45:1051-56

Tumor
 

regression
 

and downstaging



Forme ereditarie di carcinoma colorettale



Normal colon

Abnormal phenotype

Small adenoma

Large adenoma

Adenoma with high
grade dysplasia

Invasive 
adenocarcinoma



Chromosomal instability

Histopathology of colorectal cancer



NORMAL MUCOSA

CARCINOMA

MUTATOR 
PATHWAY

15%

SUPPRESSOR
PATHWAY

85% 

Genomic instabilityChromosomal
instability

Microsatellite
instability

Cytogenetic abnormalities
Allelic losses
Aneuploidy

Target genes:
APC
p53

genes on 18q
(DCC, Smad4, Smad2)

Stable 
Karyotype
No allelic 

losses
Diploidy
Target 
genes:

TGFBRII
Bax

IGFRII
hMSH3, 
hMSH6

B-catenin

MOLECULAR GENETIC PATHWAYS
TO COLORECTAL CANCER



Adenoma serrato sessile



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

Batts
 

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



Perdita di espressione
di MLH1 o MSH2 Instabilità dei microsatelliti 

Alterazioni genetiche o epigenetiche di MLH1 o MSH2

IMMUNOISTOCHIMICA ANALISI  GENETICA

IDENTIFICAZIONE DEI CARCINOMI  COLORETTALI  
CON  DEFICIT  DEL  DNA  MISMATCH  REPAIR

Sensibilità >   90%
Specificità = 100%



Espressione immunoistochimica 
della proteina MSH2  

Negativa Positiva
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