Allegato A

RACCOMANDAZIONI PER LE MODALITA DI REFERTAZIONE
ANATOMO-PATOLOGICA PER:

TUMORI DEL CAVO ORALE

TUMORI DELLE GHIANDOLE SALIVARI
TUMORI DELLA LARINGE E DELL'IPOFARINGE
TUMORI DEL NASO E DEI SENI PARANASALI
TUMORI DELL'OROFARINGE

TUMORI DEL RINOFARINGE

TUMORE DEL COLONRETTO

TUMORE DEL CORPO DELL'UTERO
TUMORE DEL FEGATO

TUMORI NEUROENDOCRINI

TUMORE DELL'OVAIO

TUMORE DEL PANCREAS

TUMORE DELLA PROSTATA

TUMORE DELLO STOMACO

TUMORE DELLA VESCICA

TUMORE DELLE VIE BILIARI

MELANOMA

DISPLASIA “ESOFAGO DI BARRET”




TUMORI DEL CAVO ORALE

Tipo di campione: - biopsia incisionale
- biopsia escissionale
- pezzo operatorio
Sede del prelievo:

Per le biopsie:
Istotipo tumorale
Grading se possibile
se vi € solo displasia, specificare se a basseeflieoderata) o alto grado (grave, ca in situ)

Per i pezzi operatori
Dimensioni macroscopiche del campione dimensioni
Sede della lesione
Dimensioni macroscopiche della lesion&€ dimensioni
Aspetto macroscopico della lesione:
Multifocalita della lesione (specificare se presgnt
Altre lesioni macroscopiche:
Istotipo tumorale:
Profondita di invasione (er la lingua si raccomanda anche la misura dpbssore)
Eventuale invasione della corticale ossea, delmaiveolare del pavimento della bocca e
della cute (labbra)
Eventuale invasione della corticale ossea, dellacmlatura estrinseca della lingua, del seno
mascellare e della cute (cavo orale)
Invasione perineurale
Invasione vascolare (specificare se linfatica efateca)
Inflammazione intra- e peritumorale: assente, lieve, moderata, intensa
Status dei margini di resezioneindenni — infiltrati — presenza di displasia o GiSlistanza dal
margine piu vicino se inferiore a mm 5 - specifidamguale margine; eventuale distinzione tra
margini inviati al’esame intraoperatorio e margsni pezzo chirurgico definitivo
Eventuali altre lesioni:
Eventuali esiti di terapia:
Status linfonodale :n° linfonodi metastatici/n° linfonodi esaminati.
Eventuale superamento capsulare linfonodale
Eventuale suddivisione per livelli in base agli@ci con il richiedente
Staging TNM sec. UICC 2009
Grading tumorale per i carcinomi di epitelio pavirteso (basso grado/alto grado)
Grading tumorale per il carcinoma mucoepidermoesgo/alto grado)
Grading tumorale per le neoplasie neuroendocrine




TUMORI DELLE GHIANDOLE SALIVARI MAGGIORI

Applicare solo ai pezzi operatori

Sede:

Tipo di intervento:

Descrizione macroscopica e dimensioni:

Tipo istologico (tassativamente secondo WHO 2005)

Grading istologico (quando applicabile, es. carcinoma squamoso)

Descrizione dello stato dei margini di resezion¢con misura della distanza dal margine piu
Vvicino)

Invasione vascolargspecificare se linfatica o0 ematica)

Invasione perineurale

Estensione a tessuti circostanti la ghiandola

Altri aspetti istologici associati

Status linfonodale :n° linfonodi metastatici/n® linfonodi esaminati.
Eventuale superamento capsulare linfonodale

Eventuale suddivisione per livelli in base agli@ci con il richiedente

Stadiazione pTNM



TUMORI DI LARINGE E IPOFARINGE

Tipo di campione: biopsia incisionale
- biopsia escissionale
- pezzo operatorio:
- mucosectomia cordale
- cordectomia
- laringectomia sovraglottica
- laringectomia sovracricoidea
- emilaringectomia
- altraresezione parziale (Mayer-Piquet, Staffiecc.)
- laringectomia totale
- faringolaringectomia totale
- altri (specificare)
Sede del prelievo:

Per le biopsie:

Istotipo tumorale

Grading se possibile

se vi € solo displasia, specificare se a basseeflieoderata) o alto grado (grave, ca in situ)

Per i pezzi operatori:
Dimensioni macroscopiche del campione3 dimensioni
Sede della lesione:
Dimensioni macroscopiche della lesion&€ dimensioni
Aspetto macroscopico della lesione:
Mutlifocalita della lesione:
Altre lesioni macroscopiche:
Istotipo tumorale:
Grading tumorale (basso e alto grado)
Profondita di invasione:
Strutture anatomiche invase:
Invasione perineurale:
Invasione vascolare:
Infiltrazione infiammatoria peri-intratumorale: 1)presente 2)assente; se 1) specificare se
lieve/media/grave
Status dei margini di resezioneindenni — infiltrati — presenza di displasia o GiSlistanza dal
margine piu vicino se inferiore a mm 5, specificanguale margine (questi ultimi dati sono
essenziali nelle cordectomie o comunque negli wetei conservativi); eventuale distinzione tra
margini inviati allesame intraoperatorio e margsni pezzo chirurgico definitivo
Eventuali altre lesioni:
Eventuali esiti di terapia:
Status linfonodale (raccomandabile la distinzione in livelli esegutigettamente dal chirurgo): n°
linfonodi metastatici/n® linfonodi esaminati.
Eventuale superamento capsulare linfonodale

Staging TNM sec. UICC 2009



TUMORI DEL NASO/SENI PARANASALI

Tipo di campione -  biopsia incisionale
- biopsia escissionale
- pezzo operatorio
Sede del prelievo:

Per le biopsie:

Tipo istologico:

Grading: (solo per i ca. squamosi, gli adenocarcinomi titats e non intestinal-type e le
neoplasie neuroendocrine)

Per i pezzi operatori
Tipo di intervento:
Dimensioni macroscopiche del campione maggiar8 dimensioni
Sede della lesionéda notizie cliniche):
Istotipo tumorale (secondo WHO 2005)
Profondita di invasione:
Eventuale invasione ossea e di strutture attigoengk quanto specificato per stadiazione in
TNM 2009:
Invasione perineurale:
Invasione vascolare:
Status dei margini di resezioneindenni — infiltrati — distanza dal margine pitivio se inferiore a
mm 5 (si raccomanda l'individuazione dei margini@gialmente con i chirurghi)
Eventuali altre lesioni:
Eventuali esiti di terapia:
Status linfonodale :n° linfonodi metastatici/n® linfonodi esaminati.
Eventuale superamento capsulare linfonodale
Eventuale suddivisione per livelli in base agli@ci con il richiedente
Staging TNM sec. UICC 2009
Grading tumorale per i carcinomi di epitelio pavimteso (basso/alto grado)
Grading tumorale per gli adenocarcinomi (bassofziéolo)
Grading tumorale per il carcinoma mucoepidermoidgldandole salivari minori (basso e alto
grado)
Grading tumorale per le neoplasie neuroendocrine




TUMORI DELL'OROFARINGE
(INCLUSO IL MELANOMA; ESCLUSI LINFOMI E SARCOMI)

Tipo di campione -  biopsia incisionale
- biopsia escissionale
- pezzo operatorio
Sede del prelievo:

Per le biopsie:
Istotipo tumorale:
Grading se pssibile:
se vi e solo displasia, specificare se a basseeflieoderata) o alto grado (grave, ca in situ)
pl6: sarebbe raccomandabile la valutazione immunoistoca nei carcinomi squamosi e nelle
displasie
Per i pezzi operatori
Tipo di intervento:
Dimensioni macroscopiche del campione3 dimensioni
Sede della lesione:
Dimensioni macroscopiche della lesion& dimensioni
Aspetto macroscopico della lesione:
Mutlifocalita della lesione:
Altre lesioni macroscopiche:
Istotipo tumorale (secondo WHO 2005):
Profondita di invasione
pl16: valutazione immunoistochimica se non gia fattassbibpsia
Invasione perineurale:
Invasione vascolare:
Inflammazione intra- e peritumorale: assente, lieve, moderata, intensa
Status dei margini di resezioneindenni — infiltrati — presenza di displasia o GiQlistanza dal
margine piu vicino se inferiore a mm 5 - specifitamguale margine; eventuale distinzione tra
margini inviati allesame intraoperatorio e margsni pezzo chirurgico definitivo
Eventuali altre lesioni:
Eventuali esiti di terapia:
Status linfonodale:n° linfonodi metastatici/n® linfonodi esaminati.
Eventuale superamento capsulare linfonodale
Eventuale suddivisione per livelli in base agli@cit con il richiedente (da concordare con i
chirurghi I'invio dei linfonodi in livelli gia sepati)
Staging TNM sec. UICC 2009
Grading (basso grado se G1 o0 G2 — alto grado se G8
Grading tumorale per il carcinoma mucoepidermoidgdandole salivari minori (basso o alto
grado)
Grading tumorale per le neoplasie neuroendocrine




TUMORI DEL RINOFARINGE

Tipo di campione - biopsia incisionale
- biopsia escissionale
- pezzo operatorio
Sede del prelievo:
Per le biopsie:
Tipo istologico: e importante utilizzare la classificazione WHO

Grading: (anche per gli adenocarcinomi e le neoplasie mgutacrine)

Per i pezzi operatori

Tipo di intervento:

Dimensioni macroscopiche del campione maggiore:

Istotipo tumorale: come sopra

Grading istologico:

Profondita di invasione se valutabile

Eventuale invasione ossea e di strutture attigue:

Invasione perineurale:

Invasione vascolare:

Status linfonodale: n° linfonodi metastatici/n® linfonodi esaminati.
Eventuale superamento capsulare linfonodale:

Eventuale suddivisione per livelli in base agli@ck con il richiedente:

Staging TNM sec. UICC 2009 se applicabile



TUMORE COLORETTALE

- Reperti Chirurgici CRC Avanzato (pT2-pT4).

La refertazione anatomopatologica dei reperti e¢hioi di carcinoma colo rettale (CRC) e di
fondamentale importanza per determinare la progeosgianificare il trattamento del singolo
paziente. Inoltre, vi € un ruolo emergente nelentdicazione dei tumori ereditari e nella eligitail

a specifici tipi di terapia.

A seguire i parametri patologici irrinunciabili nedferto: siccome vi e chiara evidenza che l'uso di
checklists migliora significativamente lo standatd refertazione del CRC, il loro utilizzo e
fortemente raccomandato, come gia indicato nel PD€gjionale del carcinoma colorettale
attualmente in uso (In allegato).

Istotipo. | tipi istologici dovrebbero essere valutati sedona Classificazione WHO 2010 come
segue:

Adenocarcinoma

Adenocarcinoma Mucinoso (>50% della lesione)
Adenocarcinoma a Cellule ad Anello con Castone ¥&5@lle cellule)
Carcinoma a Cellule Squamose

Carcinoma Adenosquamoso

Carcinoma Midollare

Adenocarcinoma Serrato

Adenocarcinoma cribriforme, tipo comedonico

Adenocarcinoma Micropapillare

Carcinoma Indifferenziato

Carcinoma a cellule Fusate

Grado di Differenziazione Sebbene diversi sistemi di grading siano applicgden differenziato,
moderatamente differenziato, scarsamente diffeaémzi indifferenziato; grado 1-4) &
raccomandabile la distinzione bicategoriale in "®ds(ben e moderatamente differenziato) ed
“alto” (scarsamente differenziato, indifferenziagpado.

Il grading dovrebbe essere basato sulla valutazi@li&area peggiorativa, indipendentemente dalla
sua estensione, escludendo dalla valutazione gimaudi avanzamento tumorale.

Il grading si applica esclusivamente per gli igiotAdenocarcinoma NAS e mucinoso, essendo le
altri varianti morfologiche associate ad un loresfico comportamento prognostico, correttamente
precisabile soprattutto se associato alla deteaiona dello stato di instabilita micro satellitare
(Carcinoma midollare).

Profondita di invasione e stadiazione La profondita di invasione e valutata come congoe pT
del sistema TNM e come misura in mm del superaroatat bordo esterno della tonaca muscolare
propria nel caso di infiltrazione sottosierosa (eogm indicato nel PDTA regionale del carcinoma
colorettale).

La classificazione TNM include in pTis sia il caroma in situ che quello intramucoso: siccome
entrambe queste lesioni non hanno potenziale raéitast € preferibile evitare sia il termine
carcinoma che la stadiazione pTis, ed includerléoda dizione di neoplasia mucosa oppure di
displasia di alto grado, eventualmente precisando Idro categorizzazione secondo la
Classificazione di Vienna rivisitata.

Stante le significative differenze tra le varie zgoini del TNM, che possono determinare la
migrazione di stadio di una lesione, € mandatohie tedizione a cui si fa riferimento venga
indicata nel referto: a fini pratici, & tuttaviaspicabile I'adozione della versione piu aggiornata

(7"

Margini di Resezione Devono essere valutati i margini di resezionesgiroale, distale,
circonferenziale, mesocolico, tenendo conto che:



- i margini distale e prossimalesono eccezionalmente interessati quando il bammtale giunga

a piu di 2 cm, a meno che il carcinoma non siasseaente differenziato

- il margine radiale (circonferenziale) e il fattore predittivo di ricenza piu efficace nel
carcinoma rettale ed e considerato positivo seutestumorale (anche in forma di emboli
intravascolari, metastasi linfonodali, depositis®tari) € ad 1mm o meno dalla superficie non
peritonealizzata. Deve essere valutato macro- (tEmp quasi completo, incompleto) e
microscopicamente (e categorizzato in R1 / R2 gerégmsato) anche per i segmenti colici
incompletamente peritonealizzati: cieco, colon ndeate e discendente. Per la corretta
valutazione, la sezione del reperto deve avveremorado tagli paralleli e trasversali, condotti
ortogonalmente al maggior asse del segmento in&dsti attraverso la superficie non
peritonealizzata e previamente inchiostrata. Evigto un campionamento limitato alle aree
macroscopicamente sospette della superficie noitopealizzata ed a quelle (generalmente
coincidenti con le prime) di maggiore prossimitatéssuto neoplastico ad essa.

Linfonodi Regionali. Vengono riportati il numero di linfonodi metastated il numero totale di
linfonodi esaminati. L’esame istologico di un reperdi linfoadenectomia comprende,
consuetamente, almeno 12 linfonodi: se i linfonsaio negativi, anche se < 12, il tumore viene
classificato NO.

Il numero medio di linfonodi reperiti in una sededissezioni & considerato, ed utilizzato , come
indicatore di qualita del trattamento del CRC erdbbe essere compreso tra 12 e 15, escludendo i
reperti da pazienti trattati con terapia neoaditean

Allo stato attuale delle conoscenze non vi sonad@vie per considerare e categorizzare e
separatamente micrometastasi (pN+) ed ITC (pN-)GRC: la loro esplicitazione nel referto e
pertanto opzionale.

Invasione Vascolare Deve essere segnalato nel referto istopatolagiieevo di invasione linfo-
vascolare intramurale ed e obbligatorio il riconmmmto dell'invasione dei grossi vasi venosi
extramurali.

“Budding” Tumorale . Pud essere riportato come negativo/positivo os&a#o grado fino a
guando non verra identificato un metodo elettivo vdiutazione. I metodo impiegato deve
comunque essere specificato.

Fattori Istologici Prognostici Addizionali. Invasione perineurale, pattern di crescita, traf#ione
linfocitaria al bordo di avanzamento tumorale, Tiéazione tipo Crohn e superamento della lamina
elastica peritoneale (ELI) non sono comunementeieggi in ambito clinico o in corso di
validazione: la loro esplicitazione nel refertoe¥tpnto opzionale.

Risposta alla terapia neoadiuvanteLa chemio- e la radioterapia preoperatoria peaiicro del
retto inducono regressione tumorale e downstagielgtadmore. Quest'ultimo viene descritto
utilizzando il prefisso y del sistema TNM consideta le cellule tumorali con caratteri morfologici
orientativi per il loro stato vitale ed i casi cBegressione Patologica Completa sono identifazati
ypTO.

Numerosi sistemi sono stati adottati per graduareegjressione tumorale: tra questi il metodo di
Mandard pare quello piu frequentemente utilizzakattavia il sistema proposto dal Royal College
of Pathologists e raccomandato da Associazioniddai ed Internazionali in quanto semplifica in
tre livelli (no cellule tumorali residue, minimi sielui tumorali, non significativa regressione) la
valutazione della regressione, aumentandone ladymibilita.

Riportare comunque nel referto il sistema di graafee utilizzato.

Stato del “DNA mismatch repair”

Numerosi studi indicano una eccellente correlaziwae risultati ottenuti mediante la valutazione
immunoistochimica delle proteine del mismatch repaianalisi genetica dei microsatelliti al fine
di identificare i casi di carcinoma colorettale ncimstabilita microsatellitare ( MSI): solo casi
eccezionali di mutazione non senso del gene MLHierdenano la sintesi di proteina
funzionalmente inattiva ma con preservata antigenic



E’ raccomandabile effettuare il test MSI (per i @em cui & disponibile) o 'immunoistochimica
delle proteinenMSH2, hMLH1, hMSH6, hPMS3&l tessuto tumorale dei pazienti selezionati per
alto rischio di Sindrome di Lynch (HNPCC) secondariteri delle linee guida di Bethesda che,
oltre a criteri anamnestici di competenza clininaludono anche la presenza di CRC in pazienti di
eta inferiore ai 60 anni ma con istologia tipicaatto grado di instabilita microsatellitare (ispui
mucinoso, colon destro, reazione tipo Crohn....).

Sebbene vi siano evidenze di piu alte percentuaogravvivenza per i CRC in stadio Il e 11l con
MSI di alto grado e che gli stessi non traggancebeio dalle chemioterapie adiuvanti basate su 5-
fluorouracile, la determinazione dello stato MSIfiai prognostici e predittivi hon € ancora
compiutamente validata e non é utilizzata nellaesde pratica clinica.

- Reperti Endoscopici CRC iniziale (pT1)

Tutte le lesioni neoplastiche superficiali, polighoe non, in cui si identifichi, inequivocabilmente
l'invasione neoplastica della sottomucosa. Il gavoia intramucoso si comporta come un adenoma
benigno, non ha potenziale metastatico e per rfadgone lesioni con carcinoma in sSitu o
intramucoso sono classificabili come displasia, pteesia mucosa o intramucosa di alto grado
(Categorie 4.2-4.4 secondo la Classificazione dnvia).

Per gli adenomi cancerizzati (pT1, polipi maligndlevono essere ricercati e refertati i parametri
istologici predittivi del loro potenziale metastati(linfonodale ed ematogeno: grado istologico del
carcinoma, G1-G4 o basso vs alto grado); invasi@seolare, assenza, presenza, non definibile;
interessamento del piano di exeresi: < 1mm dalgoéirexeresi, presenza di carcinoma nella banda
di diatermocoagulazione o entro un campo ad algpaimdimento da essa; budding tumorale,
specificando il metodo usato (suggeribile il metad®eno, Gastroenterology 2004); profondita (>
o< di 2mm) e ampiezza (> o < di 4mm) della invasicarcinomatosa della sottomucosa.

Sono in corso di validazione, e pertanto non antrasderibili alla pratica clinica, i dati relatiaila
minima profondita di invasione sottomucosa priv@atienziale metastatico (cMO Tresholdl

La presenza di tessuto adenomatoso in corrispoaddelzpiano di exeresi dovrebbe comunque
essere segnalata, indipendentemente dalla diffesi@h carcinoma, come indicatore di rischio di
ricorrenza e di ulteriore trattamento endoscopico.

- Biopsie Endoscopiche

La limitatezza dimensionale del prelievo biopticaesua superficialita non consentono sempre la
conferma istopatologia di carcinoma invasivo peidei che, sia endoscopicamente che come
imaging, soddisfano tutti caratteri del CRC avanzatRilevante soprattutto per i pazienti da
sottoporre a terapia neoadiuvante per carcinomaaleet la diagnosi istopatologica di
adenocarcinoma invasivo che é refertabile quan@widenzi chiara infiltrazione stromale da parte
di cellule singole o in piccoli gruppi o in forma ghiandole molto irregolari. Istotipi inusuali
(cellule a castone, endocrino...) predittivi di stonaturali e risposte terapeutiche diversificate
rispetto al tradizionale istotipo intestinale dawvno essere specificati.

Stante la scarsa corrispondenza della valutazialegchdo di differenziazione nella biopsia
endoscopica e nel reperto chirurgico non esist@ueibive indicazioni alla esplicitazione del grado
nel referto relativo alla biopsia.



TUMORE DELL’ENDOMETRIO

L’adenocarcinoma dell’endometrio € la seconda resplpiu comune del tratto genitale femminile,
e comprende gruppi di neoplasie biologicamentestadioigicamente differenti.

Neoplasie estrogeno dipendenti (tipo 1), di bassmlg associate ad iperplasia spesso atipica in
pazienti con fattori di rischio (obesita,diabetapia con tamoxifene).

Neoplasie non estrogeno dipendente (tipo 2), coomgaiin etd piu avanzata, insorgono su
endometrio atrofico, spesso di alto grado assoeidtestotipi come carcinoma sieroso o carcinoma
a cellule chiare. Sono caratterizzate da un corapwhto piu aggressivo.

Le modalita di presentazione della neoplasia entiigiee possono essere rappresentate da un
sanguinamento anomalo in menopausa AUB (5-15%rar@a e polipi), dallaumento di spessore
della rima endometriale riscontrata in corso digeaba (cut off 4 mm) o dal riscontro di anomalie
di cellule ghiandolari AGUS in citologia ceRvicovagle.

La diagnosi iniziale viene fatta con il campionamoedi tessuto endometriale prelevato mediante
curettage o biopsie.

ITER DIAGNOSTICO

Biopsia endometriale-modalita di prelievo
La caratterizzazione istologica da biopsia endaaletr(con o senza curettage endocervicale)
dovrebbe essere sufficiente per pianificare itaraento definitivo. Tasso di falso negativo 10%.

« Curettage(anestesia generale con dilatazione del collojm@icanze 1-2%, falsi negativi
10-20%

« Minicurettage”VABRA” o0 biopsia endometriale con Bile (problema superficie di
campionamento 41% vabra, 4% per Pipelle). Diagdiosarcinoma 80%, falsi negativi 15%
dovuto alla focalita delle lesioni

- Isteroscopia (senza anestesia e dilatazione del, gocomplicanze): visualizzazione cavita
uterina e la descrizione delle lesioni. Prelieviani

Isteroscopiaconsente la valutazione della cavita endometrraluite le parti, delle pareti e degli
osti tubarici. La sede delle eventuali formazicamtériore, posteriore) la focalita ed estensioae, |
distanza dal canale cervicale (falsi negativi dek¥ressamento cervicale 7,9%).

La metodica combinata: isteroscopia con biopsiaerariale permette una visualizzazione diretta
della cavita endometriale e prelievi mirati.

Non e applicabile come esame di screening di massperatore dipendente con costi elevati ed é
applicabile a pazienti selezionate (sanguinamentexino anomalo, alterazioni della rima
endometriale, citologia endometriale positiva epstis).

Nel sospetto di neoplasia il campionamento deveressffettuato su tutta la cavita con prelievi da
collo e corpo separati, il prelievo deve compreader porzioni basali e i corni tubarici (sede
prediletta di carcinomi e polipi).

La biopsia guidata successiva a isteroscopia deaopermette di ottenere una quantita di tessuto
sufficiente per una diagnosi istologica.

Malgrado alcuni studi riportino una “detection rédfeer il carcinoma endometriale variabile dal
86% per il Vabra ed il 97% del Pipelle la probleiweatdi queste metodiche resta la superficie di
campionamento. Accuratezza (curettage frazionatopsia mirata / reperto chirurgico) 74%
curettage e 92% isteroscopia con biopsia.

Sensibilita e specificita (67% e 77% rispettivaneeper curettage e 90 e 92% per l'isteroscopia
(13,19).

Biopsie endometriale con isteroscopia resettoscopicmultiple resezioni sotto guida isteroscopia,
spessore 5 mm, mirate, con alta rappresentativdb chmpione cavitario per migliorare



'accuratezza nella valutazione del istotipo e delding preoperatorio (concordanza dei report
finali
del 95 %). Non consente una valutazione dell'inmasimiometriale (4)

Materiale diagnostico

La finalita della biopsia-curettage endometrialenguadramento diagnostico .

Il materiale deve essere prelevato in quantita @aleged é rappresentato da frustoli o frammenti di
alcuni mm che vengono fissati in formalina al 4%vP essere inviattutto al laboratorio che
processeréutto il materiale.

| prelievi se multipli, inviati in contenitori sepati, sono descritti e processati singolarmente.

Il referto istologico in presenza di materiale rappresentativo devetaps

« Eventuale valutazione fasi maturative (non riclaestcaso di patologia neoplastica)

- Metaplasia ciliata, ossifila, a cellule chiare

« Endometrio atrofico

- Endometrio iperplastico / neoplastico

« Mucosa del canale cervicale

« Valutazione lesioni intramurali (sottomucose, midmad, dello stroma endometriale)
presenza di epitelio ghiandolare endocervicale

+ Problematiche da contaminazione da sangue e mupeti@ge)

In caso diperplasia i criteri morfologici sono codificati sec. WHO 19915)

Iperplasia (tipica)
- semplice senza atipia
« complessa senza atipia (adenomatosa)
Iperplasia atipica
+ Iperplasia semplice atipica (infrequente)
« Iperplasia complessa atipica (adenomatosa coragtipi

La frammentazione e gli artefatti possono limitagaudizio e vanno riportati nell’esame istologici.
L’accuratezza della diagnosi dipende dall’adeguateiel campione e dei passaggi tecnici.

Il patologo deve correlare la diagnosi con il gaaclinico endoscopico.

La diagnosi deve essere formulata seguendo iicvitelO 2002 (18)

Immunoistochimica

La diagnosi istologica rimane essenzialmente mogich ma [l'utilizzo di metodiche
immnoistochimiche con marcatori come P-53 e WTI1spoe rivelarsi utili nel discriminare il
carcinoma sieroso di tipo 2 rispetto alla variapépillare del carcinoma endometrioide o lesioni
benigne come metaplasia superficiale quando mimaacitologia di tipo sieroso.(1)

Conclusioni

In condizioni ottimali il carcinoma puo essere diagosticato con ogni metodica e per lo piu in
modo agevole. Il tasso di falsi negativi e intornal 10%.

In caso di biopsia negativa e persistenza delltosiatologia € consigliabile la ripetizione del
prelievo con dilatazione e curettage in anestesia.

L’isteroscopia puo essere utile nel valutare I'endtrio, come nel caso di polipo, specie nelle
pazienti con sanguinamenti recorrenti.

La diagnosi di iperplasia comporta un fattore gchio di sviluppare neoplasia che varia dall’1-2%
nell'iperplasia semplice o complessa senza atipieEla23% dell'iperplasia atipica (follow up)(18).



Identificare neoplasie di alto grado permette dingicare in corso di isteroannessiectomia una
successiva linfoadenectomia.

Per quanto riguarda la concordanza grado tra l@opsilometriale ed isterectomia concordanza é
bassa per G1 del 45%, 63,3% per grado 2 e sigtvacaente migliore per i G3 (75,6% circa).
L’accuratezza e indipendente dal dispositivo ugso il campionamento, eta della paziente ed
intervallo tra biopsia ed intervento chirurgico (1&rading preoperatorio (da biopsia o curettage é
sottostimato nel 15-20% dei casi (14).

WANG concordanza bassa, sottostima da G1-G2 40%gifspta e valore predittivo per G3
90,7%e 89,9%.(17)

Rischio di disseminazione endoperitoneale transitdalurante I'isteroscopia € assente quando
I'isteroscopia viene effettuata mantenendo unaspras intrauterina < 40 mm di Hg.(5).

Valutazione intraoperatoria del pezzo chirurgico

L’accurata distinzione preoperatoria tra gli stidie Ib permette di selezionare pazienti a rischio
che necessitano di trattamento linfoadenectomiat&imento radicale.
L’esame intraoperatorio consente :

« Valutazione invasione miometrio macro-microscopin@surazione con indicazione alla
linfoadenectomia lomboaortica se invasione interégsneta esterna del miometrio

* Valutazione macroscopica cavita con diametro-egirasiella neoplasia
* Valutazione dell'interessamento cervicale

« Controllo del grading (specie se di alto grado)

Definizione del rischio di coinvolgimento linfonddasulla base dell'infiltrazione miometrio
(invasione Miometrio <50% N +: 2-9%, basso rischmvasione M >50% N +:17-40% alto rischio)
Accuratezza infiltrazione miometrio su sezioni stadiche:85-88%(7, 9).

La valutazione della estensione miometriale e mcueata nelle lesioni piccole < 2cm e nelle
neoplasia G1(93%) per scendere al 80,4 % per i &826% nei casi G3.

L’accuratezza aumenta con l'uso combinato di un&t&aione macroscopica e di sezioni
criostatiche. (6,8,15)

E’ condizionata dall’esperienza del patologo.

TECNICHE DI CAMPIONAMENTO

Valutazione intraoperatoria del pezzo chirurgico

Dopo l'apertura della cavita uterina si individaaneoplasia, se ne descrivono I'aspetto, dimensioni
e la sede. Si eseguono tagli trasversali dellssastgalutando il livello di maggior infiltrazione
(superiore o inferiore al 50%) si procede a misorez dello spessore della neoplasia edello
spessore del miometrio non infiltrato.

Alla valutazione macroscopica segue la valutazioi@oscopica su sezioni criostatiche.

DEFINIZIONE ANATOMOPATOLOGICHE -TECNICHE DI CAMPIONAMENTO

Pezzo operatorio (a fresco)-isteroannessiectomia) (1

Metodiche di sezione e inclusione
Sezione del pezzo chirurgico a frescol/fissato



- Orientamento utilizzando come riferimenti:il rstanento peritoneale (si estende inferiormente
piu sulla faccia posteriore che su quella anteyjdegamenti rotondi (anteriori) e ovaie, se préisen
(posteriori).

- Misurazione dell’utero in toto e la cervice, (fjiezza, larghezza e spessore).

- Marcatura con nero di china i tessuti molli paraecali e parametriali.

- Inserimento di specillo nel canale cervicale edsmgio della cavita endometriale

- Sezione con coltello a lama lunga sul piano aitEnbttenendo due meta anteriore e posteriore.

- Sezione longitudinalmente la cervice sino alfiaid uterino interno (al segmento uterino
inferiore). Sezionare trasversalmente il corpointecon sezioni trasversali di 0,5 cm di spessore

- Descrizione dell’aspetto, le dimensioni e la sédetumore.

Campionamento

- Sezioni di tumore che dimostrino il massimo spess

- Sezioni anteriori e posteriore dell'istmo

- L’'endometrio non coinvolto

- Cervice anteriore e posteriore

- Se gli annessi sono presenti eseguire sezicswdraali dell’'ovaio (almeno due) e della salpinge
(almeno tre sezioni comprendenti istmo, ampollafendibulo) con i tessuti molli adiacenti.

- Linfonodi, suddivisi per sedi e lato ;descrizianegmero, diametro ed aspetto macroscopico.
Valutazione istologica

Il grado di differenziazione della neoplasia,l'isi@ne miometriale e l'istotipo sono i pit important
fattori prognostici e predittivi di interessametitdonodale.

Il tasso di interessamento linfonodale pelvico #a0e5% (in donne con tumore ben differenziato,
istotipo endometrioide, invasione miometriale < 950% 35-40 % (tumore scarsamente
differenziato, istotipo aggressivo ed invasionemetriale > 50%.(10,11)

Al fine di consentire il successivo iter terapeatinn base alla categorie di rischio il referto
definitivo deve contenere i seguenti dati:

- Tipo istologico

« Grado di differenziazione WHO 2002/FIGO
- Profondita di invasione miometriale

« Estensione cervicale

- Coinvolgimento spazi linfovascolari

« Dimensione del tumore

- Estensione ai parametri ed annessi

« Stato linfonodale

- Stadio/ pTNM/FIGO

« Codifica SNOMED

o Citologia peritoneale (TMN 2009 la citologia pos non modifica lo stadio).

1 Tipo istologico: istotipo piu frequente e I'adenocarcinoma enddogsrche costituisce 1'80%dei
casi. Prognosi migliore rispetto alle neoplasiasaatipo raro

1 Istotipi speciali 3-6% adenocarcinoma a cellule chiare e 5% adeciocana sieroso tipo 2
(comparsa piu tardiva rispetto al carcinoma endooiéé, piccole dimensioni su polipo con
crescita extrauterina, comportamento aggressivecuénte interessamento linfonodale con tassi di
recidiva).

Grado di differenziazione
La classificazione istologica del carcinoma endoialet segue la classificazione WHO del
2002/FIGO (15,18).



Il grado di differenziazione del carcinoma endomoéde si basa sul pattern architetturale:

- G1 meno del 5% del tumore é costituito da comptmnsolida (non squamosa, non morulare)
- G2 dal5 al 50% del tumore é costituito da compéaeolida (non squamosa, non morulare)
- G3 piu del 50% e costituito da componente sdlima squamosa, non morulare)

Sono escluse dalla valutazione del grading le corapid squamose-morulari.
Il polimorfismo cellulare fa aumentare di un grado.

Istotipi di alto grado: carcinoma sieroso a cellehéare, a piccole cellule ed indifferenziato (3,17

Stadiazione

Stadiazione TMN e FIGO sec. UICC TNM Classification of malignant Tumors. 7° edizione
Endometrio applicabile ad adenocarcinoma dell’enetoim e carcinosarcomi per le sedi istmo,
fondo dell'utero ed endometrio

REFERTO
L'utilizzo di check lists diagnostiche consente akeguata standardizzazione del referto.(1 )

ADENOCARCINOMA DELL'UTERO. pT pN stadio FIGO
« Sede:
- Tipo istologico:
« Grado istologico (sec FIGO):
« Grado nucleare ( solo per tipo endometrioide):
« Massimo spessore di infiltrazione miometriale: mm
« Spessore del miometrio nell' area di massima invasie tu
« morale: mm
- Invasione endocervicale:
« Invasione vascolare:
« Endometrio non neoplastico:
« Miometrio non neoplastico:
« Annessi:
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CARCINOMA EPATOCELLULARE

Nella diagnostica attuale vengono sottoposte adrinento istopatologico con agobiopsia solo le
lesioni nodulari del fegato inferiori ai 2 cm (ubuante quelle comprese fra 0,5 e 1,5 cm) il cui
aspetto, alle indagini per diagnostica di immagima sia risultato dirimente.

DIAGNOSTICA DIFFERENZIALE ISTOPATOLOGICA dei c.d. N ODULI
EPATOCELLULARI DI PICCOLE DIMENSIONI

FOCI DISPLASTICI

Gruppi di epatociti radunati in “clusters”, infereda un mm, con c. d. modificazioni a piccole o a
grandi cellule.

NODULO DISPLASTICO

Nodulo rilevabile con tecniche di immagine o vishente alla ispezione macroscopica,
distinguibile dal parenchima circostante per asp&tlore, profilo e tendenza a rilevarsi sul piano
di sezione.

-differenziazione microscopicdisplasia di basso o alto grado.

CARCINOMA EPATOCELLULARE DI PICCOLE DIMENSIONI

-di tipo iniziale: lesione vagamente nodulare a margini indistinti déferenziata (deve essere
distinto dal nodulo displastico di alto grado).

-di tipo avanzata carcinoma (G1, G2 sec. AFIP 2001) agevolmentgyrdisticabile con
immediatezza.

Vedi: Pathology of Early Hepatocellular Carcinor@anventional and Molecular Diagnosis
T. Roskams, M Kojiro

Seminars in Liver Disease v 30, n1 2010 17-25.

Liver precancerous lesions and hepatocellular cansa: The histology report

M. Roncalli, L. Terracciano, L Di Tommaso, E. David. Colombo.

Digestive and Liver Disease 43S, 2011, S361-372.

Nella pagina seguente e riportata la Classificazid@iNM della WHO 2010 utilizzata nella
refertazione dei campioni con carcinoma epatocekutla resezione chirurgica.
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TUMORI NEUROENDOCRINI

La conferma diagnostica isto-citopatologica e nemes ed € considerata requisito essenziale (gold
standard) per le neoplasie neuroendocrine (NENef@2012; Ramage 2012]. | casi di NEN
dovrebbero essere rivisti da un panel di espetblpgi all'interno di gruppi multidisciplinari di
diagnosi e cura, con speciale riferimento ai tunson aspetti peculiari 0 parametri controversi sia
morfologici, sia di grading o di staging [Ramagd.2D

Viene qui proposto uno schema riassuntivo dell'apgio diagnostico delle NEN, comprensivo di
tutte le sedi gastroenteropancreatiche (GEP), skectm classificazione OMS del 2010 [Bosman
2010] e le recenti evidenze di letteratura. Lasifamzione OMS del 2010 considera tutte le NEN
come potenzialmente maligne e suggerisce che scassificate in base a sede, tipo di
differenziazione, grado e stadio di malattia (olba eventuale caratterizzazione della produzione
ormonale), definendo i criteri applicativi per tater diagnostico [Bosman 2010; Vinik 2010;
Boudreaux 2010; Ramage 2012] (Tabella 1).

La classificazione e specificamente intesa per las@pasportate chirurgicamente, ma pud venire
utilizzata anche in campioni citologici o bioptiseppur con alcuni limiti applicativi (ad esempio
definizione del grading in piccoli campioni di NE¢n differenziate).

Caratterizzazione morfologica

Le sedi in cui si applica la classificazione OM$ 210 comprendono esofago, stomaco, duodeno,
digiuno, ileo, appendice, colon-retto, regione aliape, pancreas e colecisti.

Le NEN del tratto GEP includono forme ben differiate (indicate come tumore neuroendocrino,
NET) e forme scarsamente differenziate (indicateegarcinoma neuroendocrino, NEC). Le prime
presentano una crescita ben differenziata, “orghaidia nidi, trabecole oppure solida) con minime
atipie, mentre le seconde hanno solitamente ceedditusa, solida, con estesa necrosi e marcate
atipie citologiche. Nei NEC sono riconosciuti dueigpi, rispettivamente di piccole e di grandi
cellule, con morfologia analoga alle corrispettoantroparti polmonari, ma con frequenza inversa
(in area GEP fino al 75% dei casi sono NEC di graetlule) [Bosman 2010; Vinik 2010; Caplin
2012].

All'interno di tale distinzione dicotomica (NET WEC), ulteriori specificazioni derivano dalla
successiva definizione del grado (valutazione diosnie indice Ki67) e dello stadio TNM
(estensione della invasione neoplastica), mentriepalrametri non sono obbligatoriamente valutati.
Tuttavia, escludendo quelli impiegati per la staiine, una serie di dati viene utilmente riporiata
checklist diagnostiche che comprendono: dimensibeli tumore, multicentricita, presenza di
invasione vascolare, capsulare o perineurale, sgcstato dei margini di resezione chirurgica,
distanza del tumore dai margini stessi, presenzamiponenti neoplastiche associate (forme miste
di carcinomi neuroendocrini ed adenocarcinoma, MANKulke 2013].

A queste si aggiunge la ricerca di eventuali la@s{onprecursori) nel tessuto peritumorale. Cio e
raccomandato soprattutto nello stomaco, che pugeptare foci di iperplasia lineare o nodulare di
cellule ECL nel contesto di gastrite cronica atrafdel corpo gastrico [Bosman 2010; DelleFave
2012].

| carcinoidi mucinosi/ad anello con castone (gobbteil carcinoid), piu frequenti in sede
appendicolare, sono oggi classificati come ademouami mucinosi e vengono trattati di
conseguenza [Bosman 2010].

Immunoprofilo

L’identificazione del fenotipo neuroendocrino prdee I'impiego di specifici marcatori
neuroendocrini. Tra questi, cromogranina A e sioi@giha appaiono i piu attendibili per sensibilita
e specificita, unitamente a CD56 (N-CAM), PGP SE e neurofilamenti (Tabella 2).

Le forme tumorali poco differenziate possono mastraspressione di marcatori neuroendocrini
ridotta o0 assente. In tali casi, e utile la colaae per citocheratina di alto peso molecolare (tip
CK1,5,10,14), che é classicamente assente nei tumaoroendocrini, mentre colora i carcinomi di
natura non-neuroendocrina [Sturm 2003]. Alternatigate, i carcinomi neuroendocrini poco



differenziati esprimono a livello nucleare il fagodi crescita hASH1 (human achete scute
homolog-1), che nel corso dello sviluppo guida I#etenziazione neuroendocrina in cellule
polmonari, gastroenteriche e di altre sedi, edserds in cellule neuroendocrine dell'adulto e solo
occasionalmente espresso in NET ben differendiaikpsa 2013].

A fini classificativi (definizione del grading) lschema del’lOMS 2010 [Bosman 2010] impone
obbligatoriamente 'immunocolorazione con Ki67 definire I'indice di proliferazione cellulare (si
veda sotto).

Le NEN comprendono tumori funzionanti e non-funziom (distinzione valida soprattutto per il
pancreas) [Vinik 2010]. La definizione del profith produzione ormonale (insulina, glucagone,
somatostatina, VIP, gastrina, serotonina, calaitane utile complemento alla diagnosi (soprattutto
per NEN pancreatiche e duodenali), ancorché la stimpione di prodotti ormonali non sia
sinonimo di secrezione ormonale e non rappresamtapto prova di funzionalita della NEN, né
autorizzi l'utilizzo a fini diagnostici di terminassociati a singoli ormoni (ad es insulinoma,
gastrinoma, etc) [Bosman 2010, Oberg 2012].

Per definire I'origine di NEN a primitivita occultpossono essere utili fattori trascrizionali quali
TTF-1 (origine tiroidea o polmonare, specialmenteforme di alto grado), CDX-2 (origine
intestinale o colo-rettale), Isl- 1 (origine paraiiea), PDX-1 (origine pancreatica o duodenale)
[Pape 2012]. Le informazioni ottenute dall’'uso degti marcatori vanno comunque interpretate in
un contesto clinico appropriato, essendovi limiti termini sia di sensibilita (ad esempio,
espressione di TTF-1 solo in una minoranza di nardi polmonari), sia di specificita (ad esempio,
espressione aberrante di TTF-1 e CDX-2 in formesseaente differenziate di sedi rispettivamente
extrapolmonari o extraintestinali).

Fattori predittivi - La ricerca immunoistochimica di recettori perslematostatina € considerata
opzionale, al momento. Ove richiesta, é ristretiarattutto al tipo 2 (ed eventualmente al 3 e 5),
che sono i recettori bersaglio dell’'octreotide, iene eseguita con anticorpi specifici (meglio i
monoclonali) ed interpretata come positiva in pnesedi un pattern di reattivita di membrana
[Volante 2007; Pavel 2012; Korner 2012]. In questso € consigliabile 'uso di schemi di
valutazione, score, secondo proposte pubblicatmestrate efficaci [Volante 2007].

Grading

Lo schema dellOMS prevede la valutazione di conteotica e indice di proliferazione con Ki67
(utilizzando I'anticorpo monoclonale MIB1) per ddfie tre gradi di differenziazione della NEN
(Tabella 1). Il cut off proposto per distinguerenturi di grado 1 rispetto a grado 2 € di 2 mito$i /1
campi ad alto ingrandimento (HPF) e 3% di indicéKiUna conta mitotica superiore a 20/10HPF
e un indice Ki67 superiore a 20% definisce i tumdri grado 3 (solitamente carcinomi
neuroendocrini) [Rindi 2006; Bosman 2010]. Si ranaoda di contare le mitosi in 40 HPF in aree
di maggiore densita mitotica, e di valutare il Kié@ntando 2000 nuclei in aree di maggiore
proliferazione [Caplin 2012].

Mentre il cut-off di Ki67 proposto per i tumori drado 3 rimane fisso al 20%, recenti evidenze in
tumori di basso grado (G1/G2) pancreatici indicahd% come piu efficace indicatore di
incremento di rischio a fini prognostici e per wwaseguente piu efficace impostazione terapeutica
[Scarpa 2010; Rindi et al. 2012].

Staging

La stadiazione delle NENs sottoposte a intervehtourgico radicale segue lo schema del sistema
TNM pubblicato dalla UICC/AJCC (7° edizione) perdmgole sedi (ad esempio stomaco, ileo,
appendice, colon-retto, pancreas) [Sobin 2009; pabp2010; Araujo 2013]. L'ENETS ha
pubblicato un sistema di stadiazione per le NENeddiverse sedi che € in parte simile a quello
dell'UICC, mentre si discosta da questo per leliozazioni appendicolari e pancreatiche. In queste
due ultime sedi, in assenza di evidenze clinichienitigee su quale sia il sistema di stadiazione
maggiormente informativo in termini prognostici y®@da sotto: aspetti controversi), € consigliabile
applicare entrambi gli schemi ed e raccomandatmdicare da quale schema deriva lo stadio
riportato nel referto. Nelle NEN del tratto intestie inoltre, € raccomandato di indicare comunque
la profondita di invasione della parete intestin@elusa la superficie sierosa) [Boudreaux 2010].



La valutazione accurata dello stadio e cruciale lpeémplicazioni terapeutiche. Per tutte le sedi
anatomiche esistono parametri di stadio che impticarecise indicazioni terapeutiche ed aree
grigie da definire meglio. Per esempio in sede agpelare, bassi stadi (T1a sec. UICC o T1 sec.
ENETS) richiedono la sola appendicectomia, meriadi piu alti e dimensioni tumorali >2 cm (T2
sec. UICC o T3 sec. ENETS) necessitano di emicaieiet destra (per il rischio di malattia residua
0 metastasi linfonodali in oltre il 15% dei casbli stadi intermedi, con tumori tra 1 e 2 cm sono
utilmente valutati con i due sistemi, identificargde (base/punta appendice), invasione del meso-
appendice (si/no) o estensione alla sierosa pee 8tmm (sec. ENETS) (si/no). Le prime
condizioni di queste tre opzioni suggeriscono eleiiomia destra, per il rischio di malattia residua
0 metastasi [Bosman 2010; Pape 2012; Grozinskyb8tgs2012; Volante 2013].

Aspetti controversi Recenti evidenze indicano che la stadiazione raeccdENETS in NEN
pancreatiche risulta superiore allo schema UICCGarpmssibilita di stratificare i pazienti in gruppi
prognosticamente significativi (Rindi 2012]. In sedppendicolare, entrambi gli schemi di
stadiazione correlano con la sopravvivenza, e lemma UICC appare lievemente superiore in
termini di significativita statistica [Volante 20[13

Profilo genetico

La Neoplasia Endocrina Multipla di tipo 1 (MEN21)ewie riconosciuta dalla presenza di due o piu
tumori neuroendocrini in sede ipofisaria, pancosa paratiroidea (iperplasia). Sedi aggiuntive
comprendono il timo e il polmone (carcinoidi) oppuo stomaco (NET/carcinoidi), nonché la cute
(angiomi e lipomi) e la corteccia surrenalica. luagro morfologico dei singoli tumori
neuroendocrini in pazienti affetti da MEN1 non difsce da quello dei corrispondenti tumori in
contesto sporadico. Un’ eccezione e rappresent@ta diversa presentazione macroscopica, in
guanto nelle MEN1 sono molto pit comuni i tumoriltipli [Bosman 2010; Kulke 2013].

In caso di sospetto di MEN1 o di accertata famtbgoer MEN1, viene indicato un test genetico per
la mutazione del gene della menina, su sangueepedfo su campioni di tessuto tumorale e
peritumorale. Cio e raccomandato specificamente NIEN gastriche (NET di tipo 2, multipli,
associati a S. di Zollinger-Ellison, in assenzaatrite atrofica) e della regione duodenale (ad es
gastrinomi) [Bosman 2010; DelleFave 2012].

Altre malattie genetiche che si associano a svougpNEN includono la malattia di von Hippel-
Lindau, la sclerosi tuberosa e la neurofibromattistipo 1. Anche nel sospetto di tali casi e
opportuno il ricorso a test genetici appropriati [emutazione del gene responsabile di malattia
[Bosman 2010; Ramage 2012].
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Classificazione morfologica e grading (secondo I'OE) [Bosman 2010]
Diagnosi Grado Mitosi Ki67 Differenziazione

1.Tumore neuroendocrino 1 <2/10hpf <3% Ben differaio

2. Tumore neuroendocrino* 2 2-20/10hpf 3-20% Ben/Btathmente diff.
3.Carcinoma neuroendocrino 3 >20/10hpf >20% Pofferdnziato
4.Carcinoma misto adeno — neuroendocrino (MANEQoRbfferenziato**
5.Lesioni iperplastiche e pre-neoplastiche

*rari NET a differenziazione intermedia hanno aftdice mitotico e/o Ki67, pertanto appartengono
al grado 3;
** n rarissimi casi la componente neuroendocrina porrispondere a forme di NET G1 o G2.



Marcatori per la caratterizzazione di neoplasie netoendocrine GEP
Ruolo del marcatore Tipo di marcatore

Diagnostico di fenotipo neuroendocrino Cromogramnainaptofisina, CD56
“(NCAM), NSE, PGP 9.5, neurofilamenti

“ (negativo in tumori neuroendocrini) CK alto pesolecolare (1,5,10,14)

“ (solo per carcinomi NE poco differenziati) hASH1

Diagnostico di organo di origine CDX2, Isl1, PDX3AX8

Prognostico (per il grading) Ki67

Predittivo (per terapia con analoghi somatostatRegettore somatostatina tipo 2A (SSTR2A)

Genetico Geni di MEN1, VHL, TSC, NF1



TUMORE DELL'OVAIO

PERCORSO DIAGNOSTICO

La diagnosi preoperatoria delle masse ovaricheigedve clinico-strumentale-laboratoristica, ma
senza una diagnosi istologica vi € sempre un ggddo di incertezza. L'istologia e I'unica in grado
di determinare con sicurezza il tipo e grado dedaplasia, importante in quanto sottotipi diveisi d
carcinoma ovarico richiedono trattamenti diverss. (& carcinoma mucinoso, a cellule chiare e
sieroso di basso grado esibiscono scarsa rispdkia Ca/platino). La diagnosi istologica
generalmente vien fatta su pezzo operatorio edtimaiistanza ed in mancanza di quest’ultimo |sul
materiale fornito da un tru-cut o da una biopspatascopica (1).

Citologia:
1) La tecnica di agoaspirazione (FNA) nella diagraes tumori maligni € molto controversa a

causa del rischio di disseminazione di cellule tesifche lungo il percorso dell’ago e della rottura
della capsula tumorale con conseguente dissemmazibcellule maligne nella cavita peritoneale.
De Crispigny ed al. (1989) e Greenebaum ed al.gL@6nsigliano di limitare I'aspirazione alle
cisti di meno di 10 cm di diametro con setti spesaree solide agli U.S (2).

2) L’analisi del liquido ascitico nelle pazienti gtadio avanzato e in grado di fornire una diagnosi
se non di certezza almeno orientativa per iniziar@ eventuale chemioterapia preoperatoria (3). |
limiti sono rappresentati dalla quantita di liquigeelevato con la paracentesi che dev'essere di
almeno 30-40 cc e contenere un minimo di 500.000leen modo da poter allestire un citoincluso
ed ottenere anche delle sezioni bianche su cguesedellimmunocitochimica. Quest’'ultima
aumenta l'accuratezza diagnostica dell’esame gitoto (57-87%) (1). Nel processo di diagnosi
differenziale & da tenere in conto il carcinomaasie ovarico, il mesotelio reattivo, il mesoteligma
altre neoplasie ovariche e le neoplasie da seth@xdriche (es. gastroenterico) (Tab 1 e Tab 2).

Tab 1 - Immunomarkers usati nella diagnosi differale tra cellule di adenocarcinoma e cellule medsot (4) :

Marcatori Mesotelioma positivita % Adenocarcinoma positivita %
CA19-9 0-3 56 - 67

Ber Ep 4 01/09/13 83 -100
B72.3 0-3 65 - 100

MOC 31 3 -9 83-98
Claudina -4 0 96 - 99
Calretinina 85 - 100 0-38

WT1 43 - 93 893

CK 5/6 53 - 100 2 235




Tab 2. Immunomarkers usati nella diagnosi differ@ezra adenocarcinoma a primitivita ignota,

cellule mesoteliali reattive e mesotelioma:

Organo EC CEA MOC-31 | Ber-EP4 | HBME-1 CR Thromb
+ | - + - + - + - + - + - + -

Polmone |30 2 | 31| 1 | 22| 10| 21| 7 | 25| 7 6 | 26| 13| 19

Ovaio 121 O 6 6 9 3 11 1 11 1 1 |11 2 10
Mammella | 4] O 2 2 2 2 2 2 4 0 0 4 2 2
Stomaco 0] 3] 2] 1 2 1 2 1 2 1 0] 3]0 3
Colon 31]1]4)]0] 3 1 3 0 3 1 0] 4]0 4
Pancreas 110 1 0 1 0 1 0 0 1 0 1 0 1
Colecisti 0]1]11]0 1 0 0 1 0 1 O] 1]0 1
Tiroide 1] 0 1 0 1 0 1 0 1 0 0 1 0 1
Endometriol 1| 0 | O 1 1 0 1 0 1 0 0 1 0 1

RM 0]3)] 03] 3|32 3129|128 7 |29] 6 |12] 23
Mesoteliomg 1 | 17| 2 | 13| 1 | 17| 2 4 114 4 115] 3 |113]| 5

3) L'esame citologico del fluido proveniente dallacavita addominale, eseguito in
contemporanea all’intervento chirurgico, consente dmigliorare la stadiazione del carcinoma|
ovarico e di altre neoplasie ginecologiche (concettintrodotto per la prima volta dalla
classificazione FIGO nel 1986). Il vantaggio di gusta procedura sta nel dimostrare una
diffusione neoplastica anche in assenza di lesiomisibili, di verificare la presenza di
persistenza o recidiva di malattia durante le procgure di Il look chirurgico, di scoprire

carcinomi occulti durante laparotomie o laparoscope eseguite per malattia benigna o di

scoprire carcinomi metastatici da sede non ginecajaa.

Modalita di invio del campione citologico (liquidi di versamento e washing):

Invio dellintera quantita di liquido prelevato in contenitori a parete rigida a chiusura
ermetica. Se e prevista la consegna in laboratoria tempi brevi conservazione in frigorifero a
4° gradi centigradi; se prevista entro le 24 ore agungere etanolo 50 in rapporto 1/1 (pef

ottenere un buon incluso) (6, 7).

Modalita invio campione istologico (biopsie, pezahirurgici):

Il materiale operatorio deve essere inviato integrosenza tagli e dissezioni preliminari, in
liquido fissativo, in adeguata quantita e contenitee idoneo, oppure a fresco con invig
tempestivo; piccole biopsie inviate a fresco possel garza imbevuta di soluzione fisiologica.

)]




Notizie cliniche:

Per agevolare la diagnosi cito/istologica il matkeriinviato in laboratorio di anatomia patologica
dovrebbe essere corredato dalle seguenti informazio

1) eventuale stato di gravidanza, AUB, precedeetagie (ormonali, RT, CHT), precedenti
interventi chirurgici rilevanti, storia familiara deoplasia mammaria/ovarica;

2) esami radiologici, dati di laboratorio (RMI) scéte;

3) diagnosi clinica;

4) tipo di procedura effettuata;

5) dati inerenti I'intervento (ad es. rottura preogtoria, intraoperatoria 0 postoperatoria)

6) tipo di materiale-sede del materiale (8).

Esame estemporaneo intraoperatorio:

Nella gestione della patologia ovarica trova aggaione, piu che in qualunque altro campo della
ginecopatologia, I'esame estemporaneo intraopéoaticordandosi peraltro che esso ha delle
indicazioni ben precise:

1) essere richiesto solo se impatta effettivamérdemportamento chirurgico ed evitare sovra- e
sottotrattamenti (no nelle neoplasie in stadio aa&m);

2) evitare di chiederlo per semplice curiosita ogeere in anteprima la diagnosi alla paziente;

3) conferma istologica di un tumore ovarico malignfborderline ed esclusione di malignita per
una lesione sospetta benigna.

Limiti dell’esame intraoperatorio:

1) errore di campionamento macroscopico in quaatoenpossibile esaminare tutte le aree sospette
nei tempi ristretti del’'esame (piu comunementectipnei tumori mucinosi dovuto alla loro
eterogeneita e dimensioni: in tal caso si consiglia-3 sezioni in aree non contigue);

2) qualita delle sezioni criostatiche che puo larétla valutazione del dettaglio cellulare;

3) esperienza del patologo (meglio se ginecopatyjog

4) l'incapacita di definire I'istotipo preciso nelheoplasie solide;

5) bassa sensibilitd nella diagnosi di tumore hdirde e poca accuratezza nel distinguere
quest’ultimo dai carcinomi (la difficolta diagnasti € maggiore nel tipo mucinoso comparato alla
controparte sierosa);

6) difficolta nella diagnosi di carcinoma mucinas@rico primitivo;

7) difficolta nella diagnosi differenziale tra cemema ovarico primitivo e secondario (9, 10, 11, 12
13, 14, 15, 16).

L'esame ha un’alta sensibilita, specificita e VR&dre predittivo positivo) per le lesioni benigae
maligne primitive dell’'ovaio. Ha bassa sensibilgavalore predittivo positivo nella diagnosi di
tumore borderline (rischio di sotto e sovradiagnospettivamente del 10% e del 7%) (Tab 3)

Tab 3.

Tumore maligno Tumore benigno Tumore borderline
Sensibilita 79,6-93% 92,8-100% 44,4-84%
Specificita 97,1-100% 88,6-92,7% 93,8-97,9%
VPP 91,1-100% 89,6-92,2% 63-88,9%

Nonostante le difficolta I'accuratezza totale el'd@f,8 - 94% ed € quindi un esame altamente
raccomandato (17).

| tempi di refertazione sono circa 20 minuti dalmemto in cui il materiale giunge al laboratorio di
anatomia patologica e l'invio di fax/diagnosi telefca con il chirurgo (18).

Classificazione istologica delle neoplasie ovarifv¢1O 1998)

Attualmente per la classificazione delle neoplasiariche si fa riferimento alla terminologia
utilizzata dall’Organizzazione Mondiale della Sar({VHO 1998).

Tumori dell’epitelio superficiale-stroma con i loro sottotipi istologici:

- sieroso (benigno, borderline, maligno)



- endometrioide (benigno, borderline, maligno)

- a cellule chiare (benigno, borderline, maligno)

- mucinoso (benigno, borderline, maligno)

- epiteliale misto (benigno, borderline, maligno)

- transizionale (benigno, borderline, maligno)

- Squamoso

- carcinoma indifferenziato

- tumore mulleriano misto maligno/carcinosarcoma
Tumori a cellule germinali:

- Disgerminoma

- Carcinoma embrionario

- Tumore del seno endodermico (yolk salk)

- Coriocarcinoma

- Terama (maturo, immaturo, monodermico)

- Tumori germinali misti

Tumori dello stroma dei cordoni sessuali

- Fibroma/fibrotecoma

- Tumore a cellula della granulosa

- Tumore a cellule di Sertoli/Leydig

Attualmente sulla base dell'aspetto istopatologico,immunoistochimico e di genetica
molecolare (19) si identificano almeno 5 tipi di aginoma ovarico (che comprendono circa |l
98% delle neoplasie epiteliali maligne):

1) Carcinoma sieroso di alto grado (HGSC)

2) Carcinoma endometrioide (EC)

3) Carcinoma a cellule chiare (CCC)

4) Carcinoma mucinoso (MC)

5) Carcinoma sieroso di basso grado (LGSC)

Di recente e stata proposta da Kurman (20, 21) unauddivisione delle neoplasie epiteliali
maligne in due gruppi basata su aspetti distintivmorfologici e genetici/molecolari:

Tipo I: Sieroso di basso grado, endometrioide dsbayrado, mucinoso e a cellule chiare.

Tipo II: Sieroso di alto grado, endometrioide ditoalgrado, carcinoma indifferenziato,
carcinosarcoma.

| tumori di tipo | hanno una crescita lenta, sigamano confinati all'ovaio, raramente hanno
mutazioni della p53 e sono relativamente stabileieamente; ma ciascun tipo morfologico
esibisce un distinto profilo molecolare/geneticm piu evidenziano uno stretto rapporto
mutazionale con la corrispondente neoplasia benigpasso attraverso uno step intermedio
(borderline), supportando il continuum morfologabella progressione tumorale.

| tumori di Tipo Il hanno una prognosi infausta pegscita rapida e malattia in stadio avanzato alla
diagnosi, un’alta frequenza di mutazioni di p53 allerazioni molecolari che influenzano
I'espressione di BRCA.

Immunoistochimica:

E’ una tecnica ancillare di supporto alla diagnosmorfologica e prevede I'utilizzo di un pannel
di marcatori dal momento che nessun anticorpo e tatmente specifico per un dato tumore.
Trova applicazione nel tipizzare un tumore ovaricoprimitivo e differenziare un carcinoma
primitivo da uno metastatico.

Seguendo il modello Prat (19):

- HGSC (sieroso di alto grado): p53, BRCA1, WT116p, ER (60%)

- LGSC (sieroso di basso grado): come HGSC

- EC (endometrioide) : vimentina +, CK7 (97%), C& (A3%), EMA+, ER+, PR+

- CCC (cellule chiare): HNF 1-beta +, ER -, WT1 —

- PMCO (carcinoma ovarico mucinoso primitivo): CK7(80%), CK 20 + (65% ma debole e
focale), p16 + (focale), racemasi -

- SOMCI (carcinoma ovarico mucinoso secondariositmale): CA 125 -, WT1 -, CK7 -, CK20 +,
CDX2 +, ER-, PR-.



La distinzione del carcinoma sieroso di alto gradtendometrioide di alto grado non &€ sempre
facile sia dal punto di vista morfologico che delimunoistochimica; comunque questa distinzione
generalmente non e importante perché la prognesiifstata per stadio ed il trattamento sono
simili.

Nella distinzione del carcinoma mucinoso secondagwsus primitivo e di ausilio I'algoritmo:
bilateralita della lesione e diametro inferiore Zdn di diametro depongono per la secondarieta
della lesione (19, 21, 22, 23, 24).

Biologia molecolare

1)Carcinoma sieroso di alto grado: mutazioni di (@3%6) e del gene BRCA (ereditario), diffusi ed
alti livelli di perdite o acquisizioni di DNA copgumber sui loci di CCNEL1 (cyclin E1), NOTCHS,
AKT2, RSF1 e PIK3CA.

Al contrario di quanto accade in altre neoplasf(tolon) non é stata dimostrata la presenza di un
modello di mutazioni geniche in sequenza che portalfaccumulo di alterazioni geniche
determinanti la progressione della neoplasia. Antlp@ piccolo carcinoma sieroso € gia di alto
grado ed assomiglia morfologicamente alla sua opatte avanzata e gia in carcinomi sierosi
molto piccoli ed in stadio | sono presenti mutazainp53.

2) Carcinoma sieroso di basso grado: mutazioni RAB (38%) e KRAS (19%), mutualmente
esclusive. Le stesse mutazioni sono state risdenitnaalcuni tumori sierosi borderline (SBTs) del
tipo micropapillare e tipico; quelli che acquisisco delezioni alleliche di 1p36 e 9p21
progrediscono verso il carcinoma.

3) Adenocarcinoma endometrioide: mutazioni attivaintCTNNB1 (gene che codifica la beta-
catenina) sono presenti in circa il 40% dei casn@azioni inattivanti di PTEN nel 20%. La
mutazione di quest'ultimo sembra essere un evemarope: € presente anche nelle cisti
endometriosiche adiacenti alla neoplasia. Un’attigtazione scoperta piu di recente € quella del
gene ARID1A. | rari casi ereditari sono portatarntutazioni dei geni di riparo del DNA mismatch
(MSH2 e MLH1).

Nel tentativo di delineare meglio il processo dntarigenesi del carcinoma ovarico, ci si € chiesto
se il carcinoma endometrioide di alto grado siaisultato della progressione di un carcinoma
endometrioide di basso grado e non sia invece arnante di carcinoma sieroso di alto grado: la
presenza di frequenti mutazioni di p53 e lI'assatizautazioni del pathway PTEN depongono per
la seconda ipotesi.

4) Carcinoma a cellule chiare: mutazioni di ARID180%) e di PIK3CA (50%), delezioni di
PTEN (20%), mutazioni di CTNNBL1 e del fattore ep##rio-1 beta (HNF-1beta) (upregolato). La
mutazione di ARID1A é stata identificata nel tumarenell’adiacente endometriosi, ma non
nell’lendometriosi a distanza.

5) Tumori mucinosi di tipo intestinale: mutazioni IKIRAS sono presenti in circa il 75% di
carcinomi mucinosi primitivi. La stessa mutazione pgesente nel carcinoma mucinoso e
nell'adiacente cistoadenoma mucinoso e tumore llatde Un aspetto molecolare che supporta il
continuum morfologico della progressione tumoraéienneoplasie mucinose ovariche (19, 21, 25,
26).

Stadiazione pTNM e FIGO

Stadiazione TNM e FIGO sec UICC TNM ClassificatafMalignant Tumours VII ed 2009.

La classificazione dei tumori ovarici &€ applicaldleneoplasie maligne di origine sia epiteliale che
stromale includendo le forme borderline o a basakgmita.

Salpinge classificazione applicabile solo ai carcmi.

Check list di refertazione:

Carcinoma dell’'ovaio

- tipo istologico

- grado istologico sec FIGO*

- invasione linfatica e venosa

- pPTNM (TNM 2009); stadio FIGO (1988)
- sede

- superficie sierosa




- parenchima ovarico residuo
- salpinge
- impianti

*Per il carcinoma sieroso si usa un sistema di grazione binario; per I'endometrioide si
adopera la gradazione FIGO utilizzata per la contrparte endometriale; il carcinoma a cellule
chiare e per definizione un alto grado; il carcinoma mucinoso € generalmente di basso grado
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TUMORE DEL PANCREAS

Identificativo pezzo operatorio: anagrafica

Condizioni di invio: a fresco/fissato (in quale fissativo?)

Sede specificare sede anatomica esatta della neoplasiaase alla
clinica

Tipo di procedura: biopsia, biopsia escissionale,
cefaloduodenopancreasectomia standard, total@lalistllargata ad altri
organi

Descrizione e misuredescrivere e misurare l'intero pezzo operatogio n
suo complesso, e le singole componenti

Descrizione macroscopica della neoplasiacolore, consistenza,
dimensioni, sede precisa, relazione con le vie
biliari/duodeno/papilla/pancreas. Se cistico: rappaon le vie duttali
pancreatiche, contenuto, uni o multilocularita

Voci da includere nella check list di refertazione:

- Pezzo operatorio:

= Testa del pancreas
= Corpo del pancreas
= Coda del pancreas

= Duodeno
= Stomaco
= Dotto biliare comune
= Colecisti
= Milza
= Grossi vasi adiacenti
= Altro
- Procedure:

= Cefaloduodenopancreasectomia parziale
= Cefaloduodenopancreasectomia totale
= Pancreatectomia parziale corpo/coda

= Altro
- Sede tumorale:

= Testa pancreatica
* Processo uncinato
= Corpo pancreatico
= Coda pancreatica

= Altro
- Dimensioni tumorali:

= Diametro massimo
= Non determinabile

- Tipo istologico:

- Adenocarcinoma duttale

= Carcinoma mucinoso non-cistico

= Carcinoma a cellule con castone

= Carcinoma adenosquamoso

= Carcinoma indifferenziato (anaplastico)

= Carcinoma indifferenziato con cellule giganti osfasti-simili
= Carcinoma misto duttale-endocrino



- Cistoadenocarcinoma Ssieroso
- Neoplasie cistiche mucinose
Non invasive
Invasive
- Carcinoma intraduttale papillare mucinoso
= Non invasivo
= |nvasivo
- Carcinoma a cellule aciniche

Cistoadenocarcinoma a cellule aciniche
= Carcinoma misto acinico-endocrino

= Altro
- Grading:

= GX

= G1

= G2

= G3

= Altro

- Estensione tumorale microscopica:

= Carcinoma in situ

= Tumore confinato al pancreas

= Tumore invade I'ampolla di Vater o lo sfintere adidD

= Tumore invade la parete duodenale

=  Tumore invade i tessuti molli peripancreatici

= Tumore invade i tessuti molli retroperitoneali

= Tumore invade il tessuto adiposo mesenterico

= Tumore invade il mesocolon

= Tumore invade altri tessuti molli peripancreatspécificare)
= Tumore invade il dotto biliare comune extrapand¢ceat

= Tumore invade altri organi o strutture adiacerge(sficare)

- Margini:

» Non specificabili
= Margini indenni da carcinoma
= Distanza minima dal margine (specificare) cm:
= Margini coinvolti da carcinoma
= Carcinoma in situ presente sul margine del dottareicomune
= Carcinoma in situ presente sul margine pancreatico
= Margine coinvolto da carcinoma invasivo
= Margine retroperitoneale (lamina posteriore)
= Margine pancreatico distale
= Margine dotto biliare comune
= Margine pancreatico prossimale
= Altro
- Effetti da trattamento neoadiuvante:
= No tumore residuo (risposta completa, grado 0)
= Minimo tumore residuo (marcata risposta, grado 1)
= Moderata risposta (grado 2)
= Scarsa 0 nessuna risposta (grado 3)
- Invasione linfo-vascolare
= Non identificata sulle sezioni esaminate
= Presente
= Indeterminato




- Invasione perineurale

Non identificata sulle sezioni esaminate
Presente
Indeterminato

- Staging (PTNM)

pTX
pTis
pT1l
pT2
pT3
pT4

pNX
pNO
pN1
Specificare n° esaminato/n°® mts

pMX
pMO
pM1
Specificare sede mts

- Caratteristiche patologiche addizionali:

Neoplasia intraepiteliale pancreatica (PanIN)
Pancreatite cronica

Pancreatite acuta

Altro

- Storia clinica rilevante:

Terapia neodiuvante

Pancreatite famigliare

Sindrome famigliare carcinoma pancreatico
Altro

- Altre note tecniche:

Inclusione dell'intero tumore in caso di lesioraqule.

Esteso campionamento in caso di lesioni cisticbpradtutto se mucinose, ed in caso di
IPMN.

Divisione dei linfonodi (semplificata) in pancreagiduodenali e altri linfonodi (perigastrici
grande e piccola curva e periduodenali distali)

Necessita di procedura di marcatura in nero diacdella lamina posteriore retroportale.
Necessita di contrassegno con filo di repere daftana posteriore retroportale DA PARTE
DEL CHIRURGO, nei casi di TUMORI SOTTOPOSTI A RT®H NEOADIUVANTE
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LE POSSIBILITA DIAGNOSTICHE DELL'ESAME
CITOLOGICO:

la quantita del materiale occorrente

e il problema della presenza del patologo al momemdell’agobiopsia

INTRODUZIONE

La metodica di aspirazione sotto guida ecoendosaq@US-FNA) sta diventando una delle
modalita preferite per la diagnosi e stadiazionkedesioni addominali profonde. Anche la parte
citopatologica conseguente a tale procedura saffiteando sia nella manipolazione del materiale
che nell'affidabilita diagnostica.

Al fine di ottimizzare la procedura ed i dati cha @ssa ne derivano, molti esperti hanno
valutato e raccomandato la presenza del citopatothgante lo svolgimento del prelievo, con la
funzione di valutare macroscopicamente il materialgpirato, esaminare al microscopio
estemporaneamente su un preparato allestito eatoloapidamente in sedadeguatezza del
prelievo, dare una preliminare interpretazione del campignegrammare eventuali altri prelievi
mirati in funzione di quesiti specifici (es secoratelievo per citoflussimetria in caso di sospélito
malattia linfoproliferativa).

MATERIALI E METODI
Le diagnosi citopatologiche sono categorizzateorseéa le raccomandazioni delle linee
guida della Societa di Papanicolaou utilizzandeelguente nomenclatura.:

a) positivo per cellule tumorali maligne,

b) sospetto in senso neoplastico,

C) atipico/ indeterminato

d) negativo per cellule neoplastiche(benigno).
e) insufficiente/inadeguato.

Tutte le diagnosi dovrebbero essere formulateodafisso gruppo di citopatologi dedicati, con
la eventuale supervisione di un secondo citopgtolon la eventuale revisione e collegiale nei
casi di maggiore complessita. La manipolazione mielteriale dovrebbe essere affidata al
citopatologo.

E’ necessario allestire e disporre sia di prepacdtlogici per striscio che di sezioni da
materiale citoincluso (cell-block).

Per una valutazione estemporanea alcuni prepanagiono colorati al momento del prelievo.

Le colorazioni (ematossilina-eosina, Papanicoldday-Grunwald-Giemsa, Blu di Toluidina,
Diff-Quick) sono a discrezione del patologo secoptkferenze ed esperienza.

La restante parte del materiale viene destinatapaétparazione del cell-block previa fissazione
(alcool a 95°, formalina, altro)

NOTE E DISCUSSIONE

Il ruolo dell'agoaspirazione sotto guida ecoendpgzoe in continua evoluzione.

Molti sono i lavori in letteratura che dimostrareo dempre maggior accuratezza nella diagnosi e
stadiazione di masse addominali.

L'impatto clinico della valutazione estemporaneamteparati da parte di un citopatologo
esperto € molto difficile da definire in campo ewtdescopico diversamente da altre procedure
agoaspirative (agoaspirati percutanei su guidarafiog di mammella, tiroide, linfonodi, polmone,
torace.

Recenti studi sono stati condotti sulla valutazieseemporanea dei prelievi eseguiti sotto
guida ecoendoscopica.

Chang e coll hanno dimostrato che valutando lalagta agoaspirativa sotto guida
ecoendoscopica, tutti i casi seguiti con valutagiestemporanea da parte di un citopatologo hanno
avuto una diagnosi citopatologica finale, mentr@9l % dei prelievi eseguiti senza valutazione
estemporanea sono risultati insoddisfacenti. Queksarepanza ha ultimamente indotto un
cambiamento della politica organizzativa dei cemtnie utilizzano questo tipo di procedura
diagnostica, che sempre piu richiedono la presdakaitopatologo durante il prelievo.



Si possono, in ultimo, distinguere varie funzioel ditopatologo.

1) valutare il caso clinico consultando la cart@lmica con tutti gli accertamenti eseguiti e
confrontandosi con le ipotesi diagnostiche postiéeddoscopista

2) osservare e manipolare il materiale, provvedgretsonalmente all'allestimento degli strisci
necessari ed al successivo recupero del mategaiduo dalla sonda. E' molto importante
eseguire le manovre velocemente, per evitare cleanipione, generalmente ematico, si
coaguli dentro la sonda, impedendo il recuperofidestoli. Per fare cio si puo procedere
sistematicamente con insufflazione di aria, polct di soluzione fisiologica per lavaggio
ed infine con rimandrinatura della sonda.

3) valutare estemporaneamente al microscopio listegza del preparato. Il preparato va
considerato inadeguato quando interamente rappedseda materiale ematico, da lembi di
mucosa contaminante ( mucosa gastrica, duodergiteli@ esofageo) che generalmente é
presente nella maggior parte dei prelievi. Quandap@resentato da elementi inflammatori,
da necrosi esclusiva, da elementi benigni, € nadessonfrontarsi con l'endoscopista ed
essere concordanti sul giudizio. Se i dati clingtoumentali orientano nel senso della
malignita della lesione € necessario ripetereealipvo (errore di centratura, prelievo troppo
periferico).

4) se adeguato, formulare un primo giudizio oriembediagnostico.

5) Triage: la prima impressione pud costituire lasd decisionale per successivi
approfondimenti tecnici che possono risultare daeiteanti per la accuratezza della diagnosi
finale.

a) se prelevato materiale liquido, parte deve ess@iata per la valutazione laboratoristica di

tipo biochimico. La parte restante viene processetialaboratorio di anatomia patologica per

ottenere un cell block. Sulle sezioni seriate Sgomo eseguire le colorazioni istochimiche per le
mucine ( Pas Pas Diastase, alcian Blu Mucine) esnose colorazioni immunoistochimiche.

b) nel sospetto di una malattia linfoproliferativapnviene far eseguire un secondo
campionamento che viene fissato in specifico busieparato ed inviato nel laboratorio
dedicato alla citoflussimetria. Quando non € padlssibipetere il campionamento, si puo
comunque utilizzare il materiale incluso in panadfie procedere con tecniche di biologia
molecolare alla valutazione della clonalita ( @&giamento genico), oppure Si possono
eseguire reazioni di ibridizzazione in situ perit@rca del virus di Epstein e Barr in caso di
sospetto di Linfoma di Burkitt.

c) nel sospetto di una patologia infettiva ( ansba base della storia clinica), quando nello
striscio siano presenti elementi infiammatori gtenitari o materiale necrotico, e
opportuno prevedere un campione da inviare pressuidrobiologia, e programmare sul
materiale incluso in paraffina eventuali colorazi®peciali come la Ziehl Neelsen,
I'impregnazione argentica, fino alla ricerca detilba di Koch con teniche di Polimerase
Chain Reaction (PCR).

d) se la morfologia delle cellule presenti nel o estemporaneo sono morfologicamente

compatibili con una differenziazione neuroendocrifeellule monomorfe , con aspetto

plasmocitoide, nucleo regolare con cromatina finemedispersa a “ sale e pepe”, si puo
programmare l'allestimento preventivo di seziomiage su vetrini dedicati per I'immunocitochimica

(reazioni con anticorpi anti Cromogranina A, Sydigina, Ki 67 etc).

e) se il quesito clinico & quello di una lesiondamtatica, si pud cercare di caratterizzare
l'origine della lesione con vari profili di reamiodi immunoistochimica, programmando
anche in questo caso un certo numero di sezioiatser
L'albero decisionale che deriva da questa schemaaiane, consente di accelerare i tempi

della diagnosi e di raggiungere un maggior gradacduratezza diagnostica.

Alcuni studiosi si sono interrogati sul costo detieesenza del citopatologo e della sua
consulenza. Nasuti e coll. hanno recentementstoivina casistica di 5688 casi in un periodo di 5
anni, in cui era stata eseguita una valutazionsitenda parte del citopatologo ed hanno cercato di
guantificarne il costo. La quota di non idonei éalo 0,98%. Basandosi su questi risultati, gli
autori hanno calcolato matematicamente, usando dpotetica quota di non idonei del 20%,
guando il citopatologo non € presente (dati dedtgetatura), che la valutazione estemporanea ha
consentito un risparmio di 404.000 $ per anno, idenando la riduzione dei costi delle procedure



aggiuntive dovute al non raggiungimento della damynfinale. Alcuni ecoendoscopisti hanno
provato a valutare da soli gli estemporanei dopdnave training citopatologico, ma il risultato é
stato inferiore se comparato alla presenza degbaitdogo.
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TUMORI DELLA PROSTATA

TIPO DI MATERIALE IN ESAME — PROCEDURA

» Agobiopsia sede unica (codice tariffario 91.44.1) o muéighon esiste attualmente nel
tariffario un codice) NT gruppo 3

 TURP (resezione transuretrale): NT gruppo 3

* AdenomectomiaNT gruppo 4

» Prostatectomiaovrapubica - Prostatectomia radicale: NT gruppo 5

* NT= Nomenclatore Tariffario

INFORMAZIONI MINIME INDISPENSABILI DA RIPORTARE NE L REFERTO
* Tipo di materiale in esame
* Procedura diagnostica o chirurgica adottata
* PSA, DRE, terapie in atto, con particolare riguaatla somministrazione di anti-androgeni,
LHRH
* analoghi e finasteride
* Precedenti o concomitanti neoplasie.

AGOBIOPSIA PROSTATICA
(MANDATORIO PER IL PROTOCOLLO DI SORVEGLIANZA ATTIV ~ A)

N. prelievi da esequirsi non meno di 10 prelievi (almeno un prelievo daliegole sedi apice,
base, transizionale, ecc lobo destro e lobo sinjma 5 prelievi per lobo). La modalita usata per il
prelievo bioptico (trans rettale o trans perinewada influisce sulla validita del prelievo).
Invio del materiale: i prelievi devono essere inviati preferibilmentdizeando le biocassette e
accorpando non piu di 2 frustoli in una unica bssedta. Non si ritiene fondamentale la chinatura
del frustolo. Deve invece essere indicata la sex#gtae di ciascun prelievo o alternativamente
bisogna essere in grado di risalire alla sede mdiepo.
Modalita_di_allestimento_dei _preparati: raccomandata la presenza su un unico vetrino di
almeno 3 sezioni del materiale incluso in paraffina
Valutazione macroscopica numero e lunghezza delle biopsie. La misuraziaegssere fatta (se
le biopsie sono state inviate in contenitori innfiatina) al momento dell’allestimento delle
biocassette o (se il materiale e gia stato inviate biocassette) direttamente sul vetrino. Ogni
singolo frustolo deve misurare almeno 1 cm. In @&seali ghiandole si referta in base al tipo di
materiale: es: “Frammento di tessuto fibroadippsBtammento di connettivo fibromuscolare”,
“Frammento di tessuto fibroleiomiomatoso” ecc
Valutazione microscopica deve essere specificata la diagnosi per ciascitofn) sono ammessi
sistemi riassuntivi non equivoci e deve riportare:
= |stotipo secondo la classificazione W.H.O.
= Grado di malignita secondo il sistema di Gleason (indicare sempréecgiatema e stato
usato, classico, ISUP 2005, ISUP 2005 modificatnesuggerito da SIAPEC Piemonte).
= Numero di biopsie in cui & presente la neoplasia.Se il patologendi il materiale
esaminato non sufficiente per esprimere un “Gle&wore”, il punteggio del Gleason puo
non essere indicato.
= Percentuale di interessamentala parte della neoplasia del frustolo. In cascli multipli
di carcinoma la percentuale deve essere calcotatsicderando anche il tessuto interposto
tra i foci neoplastici (sovente la parte periferdiauna neoplasia prostatica presenta un
aspetto ramificato, € pertanto possibile che ust@o proveniente dalla periferia del tumore
riporti multipli focolai di carcinoma prostatico nealta parte della stessa massa tumorale ma
semplicemente prelevati dalla periferia.
= Invasione perineurale se presente.




Il patologo puo dare un giudizio diagnostico di Digbdi carcinoma prostatico quando non sono
applicabili tutti i criteri diagnostici, indipendeamente dalla soglia dimensionale che pud anche
essere del 5% e solo dopo una revisione del prep@gapari o ad un patologo “esperto”.

EVENTUALE PRESENZA DI PIN UTILIZZANDO LA CLASSIFICA ZIONE: PIN a basso
grado e PIN ad alto grado. E' consigliabile segeatalo la presenza di PIN ad alto grado e la sua
estensione (micro focolaio o presenza).

| CRITERI DI ASAP. IPERPLASIA ADENOMATOSA ATIPICA, ADENOCARCINOMA
MICROINVASIVO, MICROFOCOLAIO DI ADENOCARCINOMA sonancora quelli identificati

e descritti nella precedente stesura delle lineidagdella regione Piemonte per il carcinoma
prostatico.

TURP

E’ IMPORTANTE CHE SIA SEMPRE INDICATO IL VALORE DEL  PSA: con valori di
PSA > 4 ng/ml & consigliabile un campionamento gpesinto possibile completo per i primi 40
grammi.

E' IMPORTANTE CHE SIA RIPORTATA DA PARTE DELLUROLO GO

L'INDICAZIONE:

f) TERAPEUTICA che richiede una precisazione dettagliata di tlétenalisi fatte per
escludere una neoplasia e il campionamento sedenliltee guida del’American College of
Pathology (CAP): processare tutto il materiale siri® gr di peso in 6-8 cassette e allestire una
biocassetta per ogni 5 grammi in piu di materi&e. c’e l'indicazione di “carcinoma” si
processa tutto.

0) DIAGNOSTICO-TERAPEUTICA che richiede da parte degli urologi la raccolta del
materialeseparato per sedi come per le biopsie e l'incliesiartoto di tutto il materiale.

DESCRIZIONE MACROSCOPICA
Precisare: peso e/o quantita in cc del materiale (tenuto carite ogni cassetta di inclusione
contiene circa 3 cc di materiale).

DIAGNOSI MICROSCOPICA
Quando é presente il carcinoma, precisare:

= |stotipo secondo classificazione W.H.O.

= Grado secondo Gleasocome per I'agobiopsia.

= Percentuale di parenchima neoplastico (in rapporto al paremehresecato). Opzionale
l'indicazione del numero di focolai.

= Eventuale invasione perineurale

= Eventuale presenza di PINutilizzando la classificazione : PIN a basso grad®iN ad alto
grado. E' consigliabile segnalare solo la presehZIN ad alto grado e la sua estensione
(microfocolaio o presente).

ADENOMECTOMIA
Invio del materiale: e preferibile che il materigainga orientato (filo o china sul lobo destro;
oppure campioni separati per il lobo destro e hlolsinistro e se ¢’é un campione separato per il
lobo intermedio) da parte dell'urologo perché isa@di carcinoma possa essere indicata la mono o
la bilateralita.
PROCEDURA
= Quando l'adenomectomia € unica, indicare la superésterna del pezzo operatorio con
spennellatura d'inchiostro di china secondo le guace proprie di ogni servizio di
Anatomia Patologica per evitare I'eluizione delitna nella formalina.
= E' consigliabile lasciare il pezzo a fissare imfatina per 24 ore. In questo caso € possibile
prima iniettare nel pezzo formalina con l'aiutauda siringa.
= Campionamento: prelevare tutte le aree sospetiggrincaso effettuare almeno un prelievo
per campione pervenuto o piu prelievi se il nod@lonolto grande, prediligendo le aree
periferiche dove la presenza di un focolaio di cemma € maggiormente indicativa di un
residuo tumorale.




DESCRIZIONE MACROSCOPICA
= segnalare se il materiale e giunto fissato, fregmyiamente sezionato.
= descrivere diametri, peso, superficie di tagliodig neoplasia, presenza di necrosi).
DESCRIZIONE MICROSCOPICA
Quando é presente il carcinoma, precisare:
= |stotipo secondo classificazione W.H.O.
= Grado secondo Gleasowgome gia visto per le ago biopsie e per la TURP
= Numero di focolai neoplastici (come gia visto per le ago biopsipee la TIRP) ele
dimensioni di quello maggiore o la percentualéi parenchima neoplastico.
= Eventuale invasione perineurale
= Eventuale presenza di PINutilizzando la classificazione : PIN a basso grad®iN ad alto
grado. E' consigliabile segnalare solo la presehZIN ad alto grado e la sua estensione
(microfocolaio o presente).

PROSTATECTOMIA
Invio del campione: é preferibile che il materialeirurgico giunga contrassegnato da un punto
chirurgico lungo sul lobo destro per poter faciktal patologo ad un orientamento corretto del
pezzo operatorio.

PROCEDURA

MANDATORIO il campionamento in toto. FACOLTATIVOuUso di macrosezioni.

MANDATORIA la chinatura del pezzo operatorio sudu superficie esterna.
MIGLIORE FISSAZIONE: iniettare formalina tamponateentrambi i lobi con l'aiuto di una
siringa. Questa procedura risulta molto utile seffeittuano le macrosezioni.
Lasciare poi il pezzo a fissare in formalina penexho 24 ore.

DESCRIZIONE MACROSCOPICA

= Orientare I'organo

= Descrivere diametri, peso, superficie di tagliodwmlo iperplastici, neoplasia, presenza di
necrosi).

= Descrivere diametro, sede e aree di infiltraziomeevkntuali nodi macroscopicamente
neoplastici.

Eseguire campionamenti del pezzo operatorio temeadto della stadiazione:
Importante & che (per la stadiazione) siano riccibdsi seguenti prelievi:

- EMIAPICE DESTRO

- EMIAPICE SIN

- EMIBASE DESTRO

- EMIBASE SIN

- LOBO DESTRO (PORZIONE ANTERIORE E POSTERIORE)

- LOBO SIN (PORZIONE ANTERIORE E POSTERIORE)

DESCRIZIONE MACROSCOPICA:

In caso di neoplasia indicare:

= |Istotipo secondo classificazioneW.H.O.

» Grado secondo il sistema di Gleason come gia visto @dyidpsie (nei casi in in cui il
paziente ha effettuato terapia preoperatoria eigdokio indicare il limite di tale sistema in
guanto non attendibile a causa delle alteraziottogane). E' consigliabile indicare |l
Gleason’s pattern in rapporto con il margine pesiti

= Tutti i dati necessari alla formulazione del pTNMriguardanti I'estensione della neoplasia:
rapporti con la capsula, estensione ad uno o aarehi i lobi, rapporti con le vescicole
seminali, eventuale invasione delle strutture ashéc

= Rapporti tra neoplasia e margini indicati in inchiostro di china segnalando quali e
guanti sono i margini di resezione chirurgica positi (R).

= Estensione del margine interessato dalla neoplasi@nicro focale, non focale cioé < 3
mm ed estesa > 3 mm) (Portiglia et al, World J @@12 Apr; 30(2):245-50).

= Numero dei linfonodi metastatici.

= Estensione perilinfonodaledelle metastasi, se presente.

= La diagnosi finale deve essere comprensivpTiM, tranne in quei casi dove per la sua
formulazione sono necessari dati clinici non dispitin Consigliabile indicare I'estensione




extraprostatica del T3a (estensione radiale massmiaurata oppure valutazione
semiquantitativa focale vs establish. Al momentoncaaaccordo sul cut off focal vs
establish. Proposta piu accreditata: 0,75 mm).
= Eventuale invasione perineurale e perivascolare.
N.B.: Rimane facoltativa la valutazione del volume inmoaesistono molti studi che ne mettono in
dubbio I'utilita (nello studio di Bollito et al ¥olume correla con la ripresa biochimica ma non con
'overall servival). Se si vuole usarlo e consiglla il protocollo di Stanford con le poche
modifiche introdotte da Montironi et al (Patholog2001; 93(3):226-32)
FACOLTATIVA LA SEGNALAZIONE DI PRESENZA DI:
= eventuale PIN.
= alterazioni da terapia ormonale o da radioterajian@atorio riportare il suffisso “Y” nel
TNM

CLASSIFICAZIONE TUMORI DELLA PROSTATA (W.H.O. - 200 _2)
(Morphology code of the International Classificatiof Diseases for Oncology (ICD-0) (808) and
the Systematized Nomenclature of Medicine (httpased.org))
Tumori epiteliali
Neoplasie di tipo ghiandolare
Adenocarcinoma (acinare)
= Atrofico
= Pseudoiperplastico
= A cellule schiumose
= Mucinoso
= A cellule con castone
= Oncocitico
= Linfoepitelioma-like
Carcinoma con differenziazione a cellule fus@i@cinosarcoma, carcinoma sarcomatoide)
Neoplasia intraepiteliale prostatica (PIN)
Neoplasia intraepiteliale prostatica, grado I1INRIl; PIN DI ALTO GRADO)
Adenocarcinoma duttale
= Cribriforme
= Papillare
= Solido

Neoplasie di tipo uroteliale
= Carcinoma uroteliale
Neoplasie di tipo squamoso

= Carcinoma squamocellulare
= Carcinoma adenosquamoso

Neoplasie a cellule basali

f) Carcinoma a cellule basali
0) Adenoma a cellule basali

Tumori neuroendocrini
* Adenocarcinoma con differenziazione neuroendocrina
» Carcinoide
» Carcinoma a piccole cellule
* Paraganglioma
* Neuroblastoma

Tumori prostatici stromali
» Tumori stromali di incerto potenziale di malignita
e Sarcoma stromale

Tumori mesenchimali
* Leiomiosarcoma
* Rabdomiosarcoma
» Condrosarcoma
* Angiosarcoma



» |Istiocitoma fibroso maligno
» Tumore maligno delle guaine dei nervi periferici
* Emangioma
» Condroma
* Leiomioma
e Tumore a cellule granulose
* Emangiopericitoma
* Tumore fibroso solitario
Tumori del tessuto emolinfopoietico

+ Linfoma
e Leucemia

Miscellanea
» Cistoadenoma
* Nefroblastoma (tumore di Wilms)
*  Tumore rabdoide
e Tumore a cellule germinali
o Tumore del sacco vitellino
0 Seminoma
o Carcinoma Embrionale e teratoma
o Coriocarcinoma
* Adenocarcinoma a cellule chiare
 Melanoma
Tumori secondari

SISTEMA DI GLEASON
Il sistema Gleason propone 5 gradi per il carcinalella prostata. Il patologo deve individuare i
due gradi predominanti nel preparato che, sommatiaro, danno lo score finale che possiede
significato prognostico.
Il sistema va applicato con i seguenti criteri:
» Quando ci sono piu di due pattern il pattern n il gredominante e il pattern n 2 e il
secondo predominante
= Quando la neoplasia si presenta con un solo pateeduplicato il pattern per arrivare alla
formulazione dello score finale (3+3=6).
= Se nella biopsia ci sono piu di due pattern e ggi@e non fa parte dei primi due pattern
predominanti va scelto quello quantitativamentedpreinante come primo e quello
peggiore come secondo (es: grado 3 = 60%, grad®Q0%; grado 4 = 10% lo score sara
3+4=7).
Bibliografia
Gleason D.: Histologic grading and clinical stagifgprostatic carcinoma, in Tannenbaum (ed):
Urologic Pathology: The Prostate. Philadelphia, &daebiger, 1977, pp 171-198

pTNM PROSTATA

N.B. E' MANDATORIO UTILIZZARE L'ULTIMA VERSIONE PUB  BLICATA.
Si applica solo agli adenocarcinomi.

| carcinomi di tipo uroteliale sono classificatinee carcinomi dell’uretra.

E necessaria la conferma istologica della neoplasia

QUI DI SEGUITO VIENE RIPORTATA LA 7° EDIZIONE.
E’ IN CORSO LA REVISIONE E LA REDAZIONE DELL'8° EDI ZIONE
pT — Tumore primitivo

= pTX: tumore primitivo che non puod essere evidemziat

= pTO: tumore primitivo non evidenziabile




T1: tumore clinicamente inapparente (applicato stenale da TURP)
Tla: < 5% del parenchima resecato;
T1b: > 5% del parenchima resecato o Gleason scbre >
pT2: tumore organo confinato
pT2a: tumore esteso a ¥z di un lobo 0 meno
pT2b: tumore esteso a > % di un lobo
pT2c: tumore esteso ad entrambi i lobi
pT3: tumore che supera la capsula
pT3a: estensione extracapsulare (mono- o bilajerale
pT3b: invasione delle vescicole seminali
pT4: tumore fisso o che invade strutture adiaceitite alle vescicole seminali: collo della
vescica, sfintere esterno, retto, muscoli elevatriparete pelvica.
pN — Linfonodi regionali
=  pNX Linfonodi regionali non valutabili
= pNO Linfonodi regionali liberi da metastasi
= pN1 Linfonodi regionali con metastasi
pM — Metastasi a distanza
= MX Metastasi a distanza non accertabili
* MO Metastasi a distanza assenti
= M1 Metastasi a distanza presenti
= Mla Linfonodo(i) non regionale(i)

M1b Osso(a)
M1lc Altra(e) sede(i)

G — Grading istopatologico

= GX il grading istopatologico non puo essere acterta
= G1 ben differenziato (lieve anaplasia) Gleasom2 —
= G2 moderatamente differenziato (moderata anaplédegson 5 — 6
= (G3-G4 scarsamente differenziato/indifferenziatwvésa anaplasia) Gleason 7 — 10
RAGGRUPPAMENTO IN STADI
Secondo UICC / TNM
Stadio | Tla NO MO Gl
Tla NO MO G2,3-4
Stadio I T1lb ogni G
Tlc
T2
Stadio IlI T3 NO MO ogni G
Stadio IV T4 NO MO ogni G
ogni T N1 MO

ogni N M1



TUMORI DELLO STOMACO

Applicabile a tutti i carcinomi invasivi dello st@wo, esclusi i tumori della giunzione esofago-
gastrica
PRELIEVI BIOPTICI: e opportuno, quando possibile, specificare il igiologico (sec. Lauren
e/lo sec. W.H.O), il grado di differenziazione evéatuale presenza di invasione neoplastica
vasculo-linfatica.
ESAME MACROSCOPICO
Resezioni endoscopiche (EMR-ESD)
Il campione va fissato in formalina su supportadag(es. sughero) con superficie mucosa rivolta
verso l'alto. L’endoscopista deve contrassegnareprmto di repere il margine prossimale e quello
distale. Bisogna tatuare i margini di resezione io@hiostro di china ed eseguire sezioni seriate a
distanza di 2 mm, lungo I'asse trasversale.
Occorre descrivere:

dimensioni del campione (lunghezza, larghezzaesspe)

dimensioni del tumore

distanza del tumore dai margini

tipo di tumore (usare la classificazione della@.5.)
Pezzo operatorio da resezione chirurgica (early gag cancer)
Occorre descrivere:

tipo di campione (gastrectomia sub-totale o toilkeo)

sede del tumore

dimensioni del tumore

distanza del tumore dai margini

tipo di tumore (usare la classificazione della@.5.)
Pezzo operatorio da resezione chirurgica (carcinomgastrico avanzato)
Occorre descrivere:

tipo di campione (gastrectomia sub-totale o toi@lkeo)

sede del tumore

dimensioni del tumore

distanza del tumore dai margini

tipo di tumore (usare la classificazione di Bornrmg
ESAME MICROSCOPICO
Resezioni endoscopiche (EMR-ESD) e pezzo operatoda resezione chirurgica (early gastric
cancer)
Occorre descrivere:

tipo istologico (sec. W.H.O. e classificaziond_duren)

grado istologico (sec. W.H.O.)

massima infiltrazione tumorale della parete

pattern di infiltrazione tumorale secondo Kodamed( allegato)

invasioni vasculo-linfatiche

stato dei margini

numero di linfonodi e numero di metastasi linfoalbd

stadiazione sec. TNM
Pezzo operatorio da resezione chirurgica (carcinomgastrico avanzato)
Occorre descrivere:

tipo istologico (sec. W.H.O. e classificaziond_duren)

grado istologico (sec. W.H.O.)

massima infiltrazione tumorale della parete

invasioni vasculo-linfatiche

stato dei margini

numero di linfonodi totali e numero di metastasidnodali

stadiazione sec. TNM



TIPO DI INTERVENTO
Resezione endoscopica
Gastrectomia parziale (prossimale, distale, altro)
Gastrectomia totale
SEDE DEL TUMORE
- Fondo (specificare se parete anteriore o pasri
- Corpo (specificare se parete anteriore, posterymccola o grande curva)
- Antro (specificare se parete anteriore, posteripiccola o grande curva)
- Altra sede (specificare quale)
DIMENSIONI DEL TUMORE
Diametro maggiore: cm
DESCRIZIONE MACROSCOPICA DEL TUMORE
(Early Gastric Cancer)
- Tipo | Esofitico (polipoide): Il tumore protrude al di sopra della
superficie della mucosa per piu di 0,5 cm in sp&sso
Tipo Il Superficiale
lla Elevato Elevazione piatta che ispessisce la mucosa, paordi 0,5
cm in spessore
lIb Piatta Minima o nessuna alterazione dello spessore dellzosa
llc DepressoErosione superficiale e leggermente depressa

- Tipo lll Escavato: Depressione prominente, caratterizzata da una
escavazione simile ad ulcera.
Carcinoma gastrico avanzato:
- Polipoide (tipo 1 sec. Borrmann)
- Fungoide (tipo 2 sec. Borrmann)
- Ulcerato (tipo 3 sec. Borrmann)
- Diffusamente infiltrante (tipo 4 sec. Borrmann)
TIPO ISTOLOGICO
Classificazione WHO
Adenocarcinoma
- Adenocarcinoma papillare
- Adenocarcinoma tubulare
- Adenocarcinoma mucinoso
- Carcinoma scarsamente coesivo (incluso il camma cellule ad anello
con castone e altre varianti)
- Adenocarcinoma misto
- Carcinoma adenosquamoso
- Carcinoma con stroma linfoide (carcinoma mid@)ar
- Adenocarcinoma epatoide
- Carcinoma squamoso
- Carcinoma indifferenziato
Neoplasie neuroendocrine
- Tumori neuroendocrini (NET)
- NET G1 (carcinoide)
- NETG2
- Carcinoma neuroendocrino (NEC)
- Carcinoma neuroendocrino a grandi cellule
- Carcinoma neuroendocrino a piccole cellule
- Adenocarcinoma misto a carcinoma neuroendocrino
Si puo associare la classificazione di Laurén (tipestinale e tipo diffuso).
GRADO ISTOLOGICO
- Non applicabile
- GX: non attribuibile
- G1: ben differenziato



- G2: moderatamente differenziato
- G3: scarsamente differenziato
- G4: indifferenziato
Altro (specificare)
ESTENSIONE MICROSCOPICA DEL TUMORE
- Displasia di alto grado/carcinoma in situ (nesantraepiteliale)
- Tumore invade la lamina propria
- Tumore invade la muscularis mucosae
- Tumore invade la sottomucosa
- Tumore invade la muscolaris propria
- Tumore invade la tessuto connettivo sottosieroso
- Tumore perfora la sierosa (peritoneo viscerale)
- Tumore invade direttamente struttura adiacepgcHdicare quali
- Tumore perfora la superficie del peritoneo viatee invade direttamente
le strutture adiacenti: specificare quali
MARGINI DI RESEZIONE
Margine prossimale:
- non é valutabile
- non é interessato dal carcinoma invasivo o darmama in situ
- interessato dal carcinoma invasivo
- interessato dal carcinoma in situ
- interessato dalla displasia ghiandolare di bassibo grado
Margine distale:
- non é valutabile
- non é interessato dal carcinoma invasivo o darmama in situ
- interessato dal carcinoma invasivo
- interessato dal carcinoma in situ
- interessato dalla displasia ghiandolare di bassibo grado
Margine radiale (omentale):
- non é valutabile
- non é interessato dal carcinoma invasivo
- il margine del piccolo omento € interessato @atimoma invasivo
- il margine del grande omento € interessato daimama invasivo
Margine profondo (si applica alle resezioni endosguache):
- non é valutabile
- non é interessato dal carcinoma invasivo o dermama in situ
- interessato dal carcinoma invasivo
- interessato dal carcinoma in situ
- interessato da displasia di basso o alto grado
- non applicabile
Se tutti i margini non sono interessati da tumorendicare:
- distanza minima dal carcinoma invasivo del magipiu vicino
(specificare quale): mm
Margine mucoso laterale (si applica alle reseziomndoscopiche):
- non é valutabile
- non é interessato dal carcinoma invasivo o dermama in situ
- interessato dal carcinoma invasivo
- interessato dal carcinoma in situ
- interessato da displasia di basso o alto grado
- non applicabile
Invasioni vasculo-linfatiche:
- presenti
- assenti
Invasioni perineurali:
- presenti



- assenti
Valutazione della risposta alla terapia neoadiuvarg:
- assenza di cellule tumorali (grado 0)
- singole cellule o piccoli gruppi di cellule tunadir(grado 1)
- residuo tumorale associato a fibrosi (grade 2)
- esteso residuo tumorale (grade3)
Stadiazione patologica (pTNM)
Tumore primitivo:
- pTX: non determinabile
- pTO: non evidenza di tumore
- pTis: displasia di alto grado / carcinoma in situ
- pT1l: tumore che invade la lamina propria, mustsllanucosae o
sottomucosa
- pT1la: tumore che invade la lamina propria, mustsimucosae
- pTlb: tumore che invade la sottomucosa
- pT2: tumore che invade la muscularis propria
- pT3: tumore che invade il connettivo sottosierasmza coinvolgimento
del peritoneo viscerale o delle strutture adiacenti
- pT4: tumore che invade la sierosa (peritoneo evade) o strutture
adiacenti
- pT4a: tumore che invade la sierosa (peritonecevige)
- pT4b: tumore che invade le strutture adiacenti
Linfonodi regionali:
- pNX: non valutabili
- pNO: assenza di metastasi nei linfonodi regionali
- pN1: metastasi in 1-2 linfonodi perigastrici
- pN2: metastasi in 3-6 linfonodi perigastrici
- pN3: metastasi in 7 o piu linfonodi perigastrici
- pN3a: metastasi in 7-15 linfonodi perigastrici
- pN3b: metastasi in 16 o piu linfonodi perigastric
Metastasi a distanza:
- non valutabili
- pML1: metastasi a distanza (specificare la sede)
Caratteristiche patologiche aggiuntive:
- metaplasia intestinale
- displasia
- gastrite
- Helicobacter pylori
- Polipi
- Altro (specificare)
Indagini immunoistochimiche e di biologia molecolae:
- Valutazione di HER 2 (fare riferimento alle raotndazioni AIOM-
SIAPEC)
- Altro (specificare)
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Tipo Definmizione Macroscopia
I Protrudente Lesione vegetante polipoide.
fa Superficiale rilevato Lesione piatla che ispessisce la mucosa,
per meno i 0.5 cm.
Ilh Superficiale piatto Lesione sena rilievo della mucosa.
" esione simil-uleerosa, la cul base ¢
e Superficiale depresso EN.H“F Ty "m'm.w‘ T
costituita da neoplasia,
Lesione uleerata, neoplasia limitata dai
1] Ulcerato O I pleboeenn

bordi dell vlcermmone,

CLASSIFICAZIONE DI BORRMANN

Type

Type

Type

Tvpe

)

(T

CLASSIFICAZIONE SEC. KODAMA

Tipe EGC
Small mucosal (<4 cin) Pen A Pen B
Super (=4 cm)

Invasione sottomucosa assente/licve profonda profonda
Muodalita di crescita = espansivo infiltrante
Musewlariz mucosae = distrutta fenestrata
Tipo istologico intestinale o difffuso imestinale diffuse
Invasione venosa nao frequente ne
Metastasi linfonodi rare frequenti Taire
Metastasi epatiche no entro 3 anni no




TUMORE MUSCOLO INVASIVO DELLA VESCICA

1.1 NOTIZIE CLINICO-ANAMNESTICHE

Devono essere fornite dall’'urologo all’anatomo-pego ed accompagnare l'invio del
materiale per I'esame istologico. Sono indispersalall’anatomo-patologo per
linquadramento diagnostico.

- Patologie urologiche concomitantistruzioni, calcolosi, procedure invasive trattmario
==> utili nella valutazione di mapping bioptico

- Referto cistoscopicanformazioni su sede, estensione e carattersstiobrfologiche della
lesione (biopsie e TURB)

- Precedente diagnosi di neoplasipo istologico, grado, sede.

- Riportare eventuali terapie antineoplastidiv@ravescicali, sistemiche, immunoterapia,
radioterapia) e loro durata

CLASSIFICAZIONE TNM E GRADING
Viene raccomandato l'utilizzo dell'ultimo TNM (a@imente quello della 7° edizione;

versione italiana 2010)

T - TUMORE PRIMARIO

TX Tumore primitivo non accertato
T0 Non evidenza di tumore
Ta Carcinoma papillare non invasivo
Tis  Carcinoma “in situ”
T1 Tumore che invade il connettivo sub-epiteliale
T2 Tumore che invade il muscolo
T2a  Tumore invade il muscolo ¥z interna
T2b  Tumore invade il muscolo % esterna
T3  Tumore che invade il grasso perivescicale
T3a Microscopicamente
T3b  Macroscopicamente (massa extravescicale)
T4  Tumore che invade le seguenti strutture: prastaero vagina, parete pelvica, parete
addominale
T4a Invasione di prostata, utero o vagina
T4b Invasione di parete pelvica o addominale
N- LINFONODI
NX Linfonodi regionali non valutabili
NO Non metastasi

N1 Metastasi in un singolo linfonodo nella pelviragipogastico, otturatorio, iliaco
esterno o pre-sacrale)

N2  Metastasi in piu di un linfonodo nella pelvi aefipogastico, otturatorio, iliaco
esterno o pre- sacrale)

N3 Metastasi nel/nei linfonodo/i iliaco/i comune/i

M-METASTASI A DISTANZA

MO  Non metastasi

M1 Metastasi a distanza

GRADING

(http://www.iss.it/lgac/docu/cont.php?id=122&tipo¥dang=1)

Il grado di queste neoplasie rappresenta da olirar®i argomento di dibattito serrato, in
ragione della scarsa riproducibilita delle classifioni adottate.

Il dibattito diagnostico nell'ambito del grado, pmattosi fino ad oggi nonostante Il




contributo della biologia molecolare, si incentrapmttutto sulle neoplasie uroteliali

papillari con scarsissime atipie citoistologiche.

Nel 2004 e stata ufficializzata la nuova class#ioae WHO delle neoplasie vescicali (Eble
et al., 2004) che integra con modificazioni e seficpkioni, le precedenti classificazioni e
proposte di gradazione (Berggvist mod. by Malstd®87; ISUP/WHO 1998; WHO 1999).

Il suo avvento rinnova i concetti esposti nellasslicazione WHO 1973 ( Mostofi et al,

1973). Siccome la WHO 2004 (secondo le linee nadi@ninternazionali) ha una maggiore
riproducibilita (se pur modesta e ancora da vexBiccompletamente) rispetto alla WHO
1973 e consigliabile usare quest’ultima o usarteagmbe.

Estratto da basi scientifiche: linee guida 2.0 Anatomia patologica (ISS) pag. 522

1973 WHO 2004 WHO
Papilloma —* Papilloma

Grado 1 \ PUNLMP
Grado 2 * Basso Grado
Grado 3 \t Alto Grado

{Lopez-Beltran ¢ Montironi, 2004)

GRADO (WHO 2004)

- Papilloma uroteliale

- Neoplasia uroteliale papillare di basso poteezmaligno (PUNLMP)
- Carcinoma uroteliale papillare di basso grado

- Carcinoma uroteliale papillare di alto grado

Estratto da basi scientifiche: linee guida 2.0 Anatomia patologica (ISS) pag. 4722

A medio ingrandimento
il tumore da
un'impressione
predominante di:

22T e,

Ordine Disordine
citoarchitettura citoarchitettura

L A

PUN-LMP o LG-PUC

:

WVariazioni
citoarchitetturali
facilmente visibili?

h h

NO SI HG-PUC
PUN-LMP LG-PUC




GESTIONE DEL MATERIALE DA PARTE DELLUROLOGO
- Biopsie randominviare separatamente ciascuna biopsia con indica della sede
- Biopsie di diverticolo vescicaleinviare separatamente biopsie di colletto e fondo
diverticolare
- TURV: identificazione delle parti superficiale e profiandel tumore inviate in contenitori
separati; minimizzare la cauterizzazione dei framigturante le manovre di prelievo
- Cistectomiainviare sempre l'atto operatorio; ove possibieiare il campione “a fresco”

1.4 GESTIONE DEL MATERIALE DA PARTE DEL PATOLOGO

- TURV: includere fino ad un massimo di 10 blocth@in blocchetto per
ogni cm di tumore). Qualora si tratti di tumore mis-invasivo non si
rendono necessari ulteriori blocchetti.

- Cistectomia: fissare i campioni con Formalina td@Tamponata il prima
possibile dopo apertura della vescica e misuratarighezza dell'uretra
(femminile)

- Includere almeno 3 sezioni dell’area tumorale

- Includere lintera sezione dei margini ureteeatiel margine uretrale

- Se non evidente macroscopicamente la neoplasrapfegresse TURV o
chemioterapie) prelevare tutta l'area retrattatalize eventualmente
evidente

- Isolare tutti i linfonodi; qualora non ben evidienincludere lintero
materiale

- Se evidente nodulo neoplastico perivescicalezaeavidente linfonodo,
considerare questo come N+

- llinfonodi vanno misurati sul vetrino

REFERTAZIONE

1.5.1 Indicare I'adeguatezza del materiale se tumerinvasivo (in caso di TURV)
- Muscularis propria (muscolo detrusore) non ideratia
- Muscularis propria (muscolo detrusore) presente
- Presenza di tonaca muscolare “indeterminata’n (rebstinguibile

sicuramente se muscolaris mucosae o propria)

1.5.2 Tipo istologico
- Carcinoma uroteliale
- Carcinoma uroteliale con differenziazione squsano
- Carcinoma uroteliale con differenziazione ghialace
- Carcinoma uroteliale, variante istologica (speare):

- Carcinoma squamoso, tipico
- Carcinoma squamoso, variante istologica (Spzzid):

- Adenocarcinoma, tipico
- Adenocarcinoma, variante istologica (specifigare

- Carcinoma a piccole cellule
- Carcinoma indifferenziato (specificare):

- Misto (specificare):
- Altro (specificare):
- Carcinoma, istotipo non valutabile

1.5.3 Configuratione del tumore (opzionale)

+ Papillare

+ Solido/nodulo

+ Piatto




+ Ulcerato
+ Indeterminato

+ Altro (specificare):

1.5.4 Grado istologico
- Non applicabile
- Carcinoma uroteliale

- Altri caricnomi (specificare):

Basso grado
Alto grado

Basso grado

Alto grado

Carcinoma squamocellulare o adenocarcinoma
GX: grado non applicabile

G1: ben differenziato

G2: moderatamente differenziato

G3: poco differenziato

1.5.5 Invasione Linfo-Vascolare
- Non identificata

- Presente

- Indeterminata

1.5.6 Categorie TNM
Suffisso “m”: presenza di tumori multipli; ( pT(m)NM)

Suffisso “y”: casi in cui la classificazione & eseguita dopaomuate una terapia multimodale
(neo-adiuvante, radioterapia, chemio+radioteraia) NM)
Suffisso “r”: indica un tumore ricorrente dopo documentato jeridi intervallo libero da

malattia (rTNM)

1.5.7 Aspetti patologici addizionali (opzionali)
+ Aspetti infiammatori/rigenerativi

+ Modificazioni terapia-correlate

+ Cistite cistica e ghiandolare

+ Metaplasia squamosa

+ Metaplasia Intestinale

+ Altro (specificare):

1.5.8 Margini

Margini non valutabili

Margini interessati dal carcinoma invasivo

Margine ureterale

Margine uretrale

Margine profondo su tessuti molli

Margini interessati dal carcinoma “in situ”/caroma uroteliale di alto
grado non invasivo

Margine ureterale

Margine uretrale

Margini non interessati da carcinoma invasivaelin/ non invasivo di alto
grado

Distanza del carcinoma dal margine piu vicine(sficare il margine)
Altri aspetti sul margine

Displasia di basso grado

Carcinoma uroteliale di basso grado non invasivo
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TUMORI DELLE VIE BILIARI

La sensibilita e specificita della diagnosi citat@ytramite Brushing in ERCP e altamente
dipendente dalla localizzazione del tumore (dotthare comune o dotto pancreatico), dal
campionamento e qualita del materiale ottenutdesmlbscopista ed in ultimo anche dal grading
del tumore.

Il materiale citologico proveniente dallo spazzolpuo essere:

1) _strisciato adeguatamente su vetrinfigsato ed opportunamentlorato.

Le cellule si distendono in monostrato, quandotisao e allestito da personale esperto, per
evitare artefatti da sovrapposizione che possanitdie gravemente la lettura dei preparati.

2 ) staccatomeccanicamente dalle setole con una spatolinanetta, raccolto in un fondello,
fissato ed incluso in cell block, da cui si ricawasezioni seriate che vengono poi colorate
opportunamente.

3 ) incluso completamente insieme allo spazzolino, che vieses@zionato come una biopsia
istologica, prima da una parte poi dall’altra (1)80fasando le setole” secondo la metodica di
Asioli et all.

4 ) fissato in sospensione liquida e processato tramite Thép,Fcome dal lavoro di Selvaggi
SM.

Quando la lesione & estrinseca e fa massa intdriolote, € possibile fare un prelievo
agoaspirato ecoendoguidato (eus-fna) secondo laliteodote.

In tutti i casi & assolutamente mandatoria undtatellaborazione tra gastroenterologo e
citopatologo per la valutazione dei dati clinidiieterpretazione dei risultati citologici.

Bibliografia
1. Selvaggi SM: Cytopathology 2004; 15, 74-79.
2. Kocjan G: Diagnostic Cytopathology 1996; 16, 363
3. Asioli S: Am J Gastroenterol 2008; 103, 127812
4. Meara RS: Cytopathology 2006; 17, 42-49.



MELANOMA CUTANEO

A. COMPILAZIONE DELLA RICHIESTA DI ESAME ISTOLOGICO

La richiesta di esame istologico deve essere camapitlal medico che effettua I'intervento
chirurgico e deve contenere le seguenti informazbniche, indispensabili per un corretto esame
del materiale inviato:

Eta e sesso del paziente

Sede della lesione

Durata della lesione ed eventuali variazioni dinfa, dimensione, superficie e colore della
lesione

Tipo di prelievo: se prelievo bioptico (incisiogdlo lesione intera (prelievo escissionale)
Precedenti anamnestici, in particolare quelli €latr con la lesione (precedenti interventi per
lesioni analoghe, familiarita, malattie o alteraigenetiche dimostrate).

Eventuale fotografia macroscopica e/o dermatosaogélla lesiorfe

Diagnosi clinica

Il pezzo operatorio deve pervenire al patologotiat@ immerso in liquido fissativo (formalina
neutra tamponata).

B. DESCRIZIONE MACROSCOPICA

La descrizione macroscopica deve comprendere:
« Dimensioni del pezzo operatorio (lunghezza, largheprofondita)
» Dimensioni della lesione
» Distanza della lesione dal margine piu vicino
» Aspetto dei margini (regolari, irregolari) e lim{tietti, sfumati) della lesione
» Profilo della lesione (piana, cupoliforme, polipe)d
» Colore della lesione (specificare se non uniforme)
* Eventuale presenza e dimensioni di ulcerazione

C. CAMPIONAMENTO

Prima di procedere al campionamento, colorareitotargini di resezione con inchiostro di china.
E’ opzionale eseguire la fotografia della lesionia éotocopia del pezzo operatorio, che puo essere
utile in particolare nei casi con margini di resem dubbi e per 'orientamento del campione.

Si consiglia inoltre di porre il pezzo operatorw sna tavoletta di sughero, fissarlo con spilli in
modo da renderlo piano e lasciarlo fino a 12 oréormalina neutra tamponata prima di eseguire
taglio e prelievi.

! La biopsia incisionale di una lesione pigmentatka &vitare tranne in casi particolari quando peerih

dubbio clinico e la biopsia escissionale compoltkecinterventi complessi e ampiamente demolitivilpsioni di
grandi dimensioni ad esempio nevi congeniti gigagrandi lesioni del volto, melanosi genitali, tasi pigmentate
subungueali, ecc.

2 Per quanto non strettamente indispensabili, @adiritmmagini allegate alla richiesta sarebbergaabili in

guanto il liquido fissativo tende ad alterare ancbtevolmente i colori della lesione.



a) Se la massima dimensione
del pezzo operatorio €<3
cm, sezionare l'intero prelievo
con tagli paralleli lungo I'asse
minore distanziati tra loro di
crca 2-3 mm. E utile
identificare i diversi prelievi con una letterabj@,d,..) in modo da poter ricostruire la topografi
delle differenti aree della lesione. Includere nma di 2 prelievi adiacenti insieme nello stesso
blocchetto e tenere separate le due estremit&iidld cutaneo.

procedere a tagli paralleli lungo I'asse minordatigiati tra loro di 2%
circa 2-3 mm della sola lesione, e prelevare liimteirconferenza f\., -
del pezzo operatorio dividendolo in varie sezionnédudendo tali D b G, A ES
sezioni in modo tale che la faccia esterna coincmtala superficie E F
di taglio al microtomo.

B I
o e G e
a) Se la massima dimensione del pezzo operatorio >3 cm, 2 / Laa _\
NS ‘W ‘ :

D. DESCRIZIONE MICROSCOPICA
La descrizione microscopica della lesione deve ecenygere tutti i seguenti parametri:

- ISTOTIPO (sec. WHO, 2006; modificata)
- Melanoma in situ (0 melanosi premaligna)
- Lentigo maligna (intraepiteliale)
- Melanoma a diffusione superficiale
- Melanoma nodulare
- Melanoma tipo lentigo maligna, invasivo
- Melanoma acrale-lentigginoso
- Melanoma desmoplastico
- Melanoma insorto su nevo blu
- Melanoma insorto su nevo congenito
- Melanoma nevoide
- Melanoma, forme rare (ad es. melanoma spitzaoiadroide, a cellule ad
anello con castone, plasmocitoide, ecc. )
- Melanoma maligno, NAS
- PROFONDITA’ DI INVASIONE (spessore secondo Breg)d
- LIVELLO DI CLARK
- I —limitato all’'epidermide (melanoma “in situ”)
- Il —invasione del derma papillare
- Il —invasione dell'interfaccia tra il derma phlgre e il derma reticolare
- IV —invasione del derma reticolare
-V —invasione del sottocute
- ULCERAZIONE
- Assente
- Presente

3 E' la misura mediante oculare micrometrico, esprassnm, della profondita di invasione del melanobw

misura viene effettuata, nella sezione che moatradggiore estensione di infiltrazione, a partaodstrato granuloso
(escludendo il corneo che ha spessore variabile natie sedi), in direzione verticale, perpendicelalla superficie
epidermica, fino al punto piu profondo del tumdse.il tumore & ulcerato la misura viene dalla sc@aell'ulcera fino
al punto di maggior infiltrazione. Noduli tumoratparati dal tumore (noduli satelliti) sono incloslla misurazione.
Sono da evitare le misurazioni in corrispondenzdaiécoli piliferi, che falsano in eccesso il \ake finale.



- FASE DI CRESCITA ORIZZONTALE
- Assente

- Presente

- FASE DI CRESCITA VERTICALE

- Assente

- Presente

- INFILTRAZIONE LINFOCITARIA INTRA- E PERITUMORALE
- Assente

- Presente, “non-brisk”

- Presente, “brisk”

- MITOSI PER MMQ

- <1

- =1

- INVASIONE VASCOLARE

- Assente

- Presente

- INVASIONE PERINEURALE

- Assente

- Presente

- SATELLITOSI

- Assente

- Presente

- REGRESSIONE

- Assente

- Presente

- PIGMENTAZIONE

- Assente

- Presente

- NEVO ASSOCIATO AL MELANOMA
- Assente

- Presente (specificare il tipo)

- MARGINI LATERALI

- Liberi da neoplasia (specificare distanza minima)
- Interessati da neoplasia

-  MARGINI PROFONDI

- Liberi da neoplasia (specificare distanza minima)
- Interessati da neoplasia

- CLASSIFICAZIONE pTNM

Tis neoplasia in situ

Tla </= 1mm, senza ulcerazione, mitosi< 1 mmq
T1b </= 1mm, con ulcerazione, mitosi >/= 1 mmq
T2a 1.01-2.0 mm, senza ulcerazione

T2b 1.01-2.0 mm, con ulcerazione

T3a 2.01-4.0 mm, senza ulcerazione

T3b 2.01-4.0 mm, con ulcerazione

T4a > 4mm, senza ulcerazione

T4b >4mm, con ulcerazione

Nx linf. non valutabili

NO no metastasi regionali

4
5

Focolaio neoplastico separato dalla componefiteamte del melanoma, ma non distante oltre cdazssa.
Aree di apparente assenza di tumore invasivecesgsaa fibrosi comprendente linfociti, melanofagi

ipervascolarizzazione, con appianamento degli sgpiteliali dell’epidermide sovrastante.



Nla 1 linf. con micro metastasi/cellule tumorablate diagnosticate con tecnica sentinella (linee
guida nazionali Luglio 2012)

N1b 1 linf. con macrometastasi

N2a 2-3 linf. con micrometastasi

N2b 2-3 linf. con macrometastasi

N2c 2-3 linf. con metastasi in transito*/satellite

N3 4 o piu linf. con metastasi in transito/ Sétte|

*Nidi o nodi tumorali coinvolgenti cute o tessutottecutaneo posti a piu di cm.2 dalla neoplasia
primitiva, ma non oltre i linfonodi regionali

Mx metastasi non valutabili

MO non mts a distanza

M1la mts in cute, tessuto sottocutaneo o noduli statiai LDH normale

M1b mts polmonari LDH normale
M1c mts in tutte le altre sedi viscerali LDH normale
ogni mts a distanza LDH elevato

PROCEDURE OPERATIVE NEL LINFONODO SENTINELLA DEL ME LANOMA: UNA
PROPOSTA.
La presenza di focolai di melanoma metastatico limébnodo sentinella costituisce uno dei
parametri prognostici di maggior peso. Inoltre taol determinazione € un dato sempre piu
importante nella decisione di applicare conseguergoluzioni terapeutiche, a partire dalla
dissezione linfonodale completa, fino alla inclu@on eventuali trials terapeutici.
Nella maggior parte dei pazienti € identificabitesingolo linfonodo sentinella (SLN), tuttavia non
sono rari i casi in cui i linfonodi siano due o hedre, mentre e difficile che il loro numero sia
superiore.
E’ fondamentale sottolineare quanto le metodidhesame del SLN siano mirate, dettagliate e
impegnative per il patologo e per il LaboratorioAhatomia Patologica, e quanto sia importante
applicarle ad ogni SLN. E’ pertanto altrettantgortante che ogni linfonodo sentinella inviato sia
effettivamente un SLN per non sottoporre il per$éoriacnico e lo stesso patologo ad un inutile
superlavoro e la Struttura Operativa ad una speggropriata.
INVIO DEL SLN
I SNL deve essere inviato intatto, preferibilmenten una sottile rima di tessuto adiposo
circostante. Il chirurgo deve evitare per quantosspgmle artefatti da schiacciamento o
diatermocoagulazione. Non €& necessario alcun rggeradi zone particolari del frammento
operatorio.
ESAME INTRAOPERATORIO DEL SLN
E’ fortemente sconsigliato 'esame intraoperatat& SLN previo congelamento al fine di evitare
inutile perdita di tessuto durante le manovre thséimento dei preparati e la perdita di dettaglio
morfologico dovuto al congelamento stesso. Laibdita di tale esame nella detezione di depositi
neoplastici millimetrici, gia molto bassa su tessabngelato (29%), diminuisce ulteriormente su
preparati isto/citologici allestiti diversamente, @ssuto fresco.
PROCESSAZIONE DEL SLN
Dopo un minimo di 12 ore in formalina, il procesdiofissazione si puo considerare completato.
Ogni SLN verra pertanto sottoposto a riduzione wsarpica secondo due modalita alternative:
Metodo del “Bread Loafing”: ogni SLN con dimensgor= 5 mm viene interamente sezionato
lungo I'asse minore ad intervalli di 2-3 mm. Le isez ottenute da ogni singolo SLN possono
essere messe, dimensioni permettendo, in un’umcassetta.
Vantaggi: valutazione esaustiva della capsula sel® marginale.
Metodo del “Bivalving”: il linfonodo e sezionatairigo I'asse maggiore, a partire dall’ilo, ad
intervalli di 3-4 mm.
Vantaggi: fase di campionamento e tempi tecniayéemente piu rapidi.
Svantaggi: con i protocolli di allestimento piu liztiati scopre una minore superficie
tissutale e capsulare.



Il metodo "Bivalving” e stato concepito al fine sicoprire quanta piu superficie di linfonodo peri-
ilare, su cui la maggior parte dei protocolli istgici per il SLN del melanoma focalizza
I'attenzione.
Tale interesse origina da una vecchia, e ormai 8tagsegnalazione, che identificava nelle aree
linfonodali peri-ilari le sedi piu frequentementg@rovolte da metastasi precoce.
PROTOCOLLI DI TAGLIO E COLORAZIONE
La frequenza di positivita del SLN varia a secodéa protocollo utilizzato, e sembra comunque
fortemente dipendente dal numero di sezioni esamida ciascun linfonodo. Poiché i primi studi
sul SLN in corso di melanoma suggerivano che leastasi si localizzassero a partire dalla
porzione centrale (peri-ilare) del SLN, la maggiarte di protocolli messi a punto, e ancora oggi
ampiamente utilizzati, focalizza I'attenzione eschamente su questa regione. Tra questi, i piu
diffusi sono:
- MIA protocol (Melanoma Institute of Australia): tipo di sezione
macroscopica “bivalving”
Quattro sezioni seriate da ogni meta linfonodalesuil due (I e IV) colorate con ematossilina-
eosina (HE) e due immunocolorate rispetivamenteSIH0 e HMB45

Fig 1: meta linfonodale; in nero istotopografia e %di superficie esaminata

Protocollo MIA: quattro sezioni seriate da ogni enkafonodale.

Svantaggi: permette I'esame di una limitata porziatel linfonodo; non “vede” le porzioni
periferiche

Vantaggi: tempi tecnici (sostanzialmente allestitoettei preparati) e tempi medici (lettura dei
preparati) molto contenuti.

- WHO Melanoma Program: tipo di sezione macro “bread loafing”.

Prima sezione colorata con HE. Se negativa per stasiaseguono 10 sezioni (da ciascuna
biocassetta), di cui la | e la VI immunocolorate &i100; la Il e la VII colorate con HE e la lll,, IV
V, VIII, IX e X in “bianco” a disposizione per ult®ri eventuali colorazioni.

Svantaggi: permette I'esame di una limitata poreidel linfonodo (fig.2); non “vede” le porzioni
periferiche.

Fig 2: meta linfonodale; in grigio istotopografia €% di superficie esaminata
- Augsburg Consensus (Cochrane 2000)tipo di sezione macro:

“bivalving”.
LN Cib

Pathologist to sample

10 —— — spare or HE

D e e SPArE

8 o = Spare

7 e e CONtrol

6 e CONtrol

5 e w—m HE

4 o . HMB-45

K — |

2 e w5100

1 — e HE

Allestite 10 sezioni, la n. 1, 3, 5 e 10 vengon@e con HE; la n.2 immunocolorata con S100;
la n. 4 immunocolorata con HMBA45; le rimanenti sono“bianco” o come controllo per
immunoistochimica (v. schema).
- Protocollo UCLA (Cochran 2006):tipo di sezione “bivalving”.
Allestite 10 sezioni; e simile all’Augsburg ma kzgne n. 6 viene colorata con HMB45 e la n.



7, 8 e 9 vengono lasciate in “bianco” (a disposieio per eventuali altre
colorazioni/immunocolorazioni).

fi N -,

5100

MART-1
—— — HE
+ HMB45
. Spare
2 - 1 Spare
- . = Spare

- » HE

e I o= NI o R B O N

==

Sequence may be
repeated if needed

Svantaggi dei protocolli 3,e 4: permettono I'esainena limitata porzione del linfonodo; non
“vedono” le porzioni periferiche (fig.2).

- Protocollo EORTC: tipo di sezione “bivalving”.
Vengono tagliate 20 sezioni istologiche suddivisguppi da 3 sezioni (quattro gruppi); da 6
sezioni (un gruppo) e 2 sezioni (un gruppo). | gigono separati tra loro da 50 micron di
tessuto “sacrificato”
Alcune sezioni vengono colorate con HE; altre imoagiorate come illustrato nello schema.

Section | {first full section) H&E
Section 2 Sio0
Section 3 spane

50 pm gap (+50 pmy

Section 4 H&E

Section S S100

Section 6 HMB4S

Section 7 Pan Melanoma Plus
Section 8 spare

Section 9 spare

SO pm gap G+ 100 umy)

Section {0 H&E
Section 5100
Section 12 spare

SO pm gap ¢+ 1530 um)

Section 13 H&E
Section 14 S100
Section {5 spare

50 pm gap 4+ 200 um)

Section 16 H&E
Section 17 S100
Section {8 spare

SO pm gap (4230 pm)
Section {9 H&E
Section 20 S100

Schema protocollo EORTC

Fig 3: meta linfonodale; in grigio istotopografia €% superficie esaminata
Vantaggi: permette I'esame anche se parziale d&redii periferici del linfonodo. Permette
I'identificazione di metastasi/micrometastasi n8P/@dei linfonodi esaminati (contro il 20% dei
linfonodi esaminati con Cochran e UCLA protocol).

- Protocollo “Combined”: tipo di sezione “bivalving”



Questo protocollo, proposto dal gruppo danese BeRHansen, nasce dall’evidenza che le
metastasi/micrometastasi di melanoma, si distrdmune, nel SNL, con uguale frequenza tanto
nei distratti centrali (peri-ilari) quanto in qugteriferici. A questo proposito € stato necessario

introdurre una procedura di esame che prevedessedio dell'intera superficie linfonodale.
Combined Protocol

Six central steps 50 pum apart Steps 1-5: H&E, S-100, MART-1
followed by completion steps £ AW Subsequent steps: H&E, MART-1
sections 250 um apart

Schema del protocollo “combined”. le due meta Iidfdali vengono interamente sezionate
dapprima come da protocollo EORTC, successivambegame viene completato con tagli su
livelli intervallati di 250 micron. Ad ogni livellsi ricavano 2 sezioni di cui una viene colorata co
ematossilina-eosina e I'altra con MART-1

Vantaggi: aumenta di circa il 7% le probabilitatidivare una micrometastasi rispetto al protocollo
EORTC. Svantaggi: tecnicamente lungo e impegnalntervalli di 250 micron troppo ampi.

Il protocollo “combined”, & solo I'ultimo in termircronologici di una serie di studi simili, mirati
all'intero esame del linfonodo sentinella (vedi as. il protocollo “enhanced” di Spanknebel e
Rosai, 2005), che hanno costantemente portatdfattigo incremento di microfocolai metastatici
reperiti. A fronte di questo dato, certamente digaiivo, non si puo tuttavia non considerare
guanto, ognuno di questi protocolli, sia impegratvgravoso sia per il comparto tecnico destinato
all'allestimento di lunghe serie di preparati, cper il patologo deputato alla lettura, che
costantemente consiste nella ricerca di microscgpuppi di cellule.

PROPOSTA PER UN NUOVO PROTOCOLLO

Fermo restando che i protocolli sopra elencatipgoitti (chi piu chi meno), ovunque accettati e/o
applicati, alla luce comunque della necessita threlere I'esame all'intera superficie del SLN,
potrebbe essere utile e assai pratico, pensaiggrdfittare” dell’esperienza di gruppi di studid s
linfonodo sentinella, in corso di neoplasie di dsaenatura.

A questo proposito si potrebbe implementare, arseheon alcune modifiche operative, I'efficace
modello di esame del SLN in corso di carcinomaadelammella, segnalato da Pietribiasi et al.
(Pathologica 2006), con il concreto ed immediatotaggio di applicare, ad una diversa patologia,
una metodica conosciuta, affidabile e poco gravosa

In sintesi tale protocollo, modificato per il metama, prevede serie di due sezioni intervallate di
100 micron, sino ad esaurimento del linfonodo, caimseguito indicato:

Tipo di sezione macroscopica: “bivalving” o “brelaafing”, con fette di linfonodo dello spessore
di 3-4 mm, poste in 1 0, se necessario, 2 biodasset

LIVELLO 1 (Sezione 1: HE; Sezione 2: S100)

GAP 100 micron

LIVELLO 2 (Sezione 3: HE; Sezione 4: Melan-A oppure HMBz2l4]tro)

GAP 100 micron

LIVELLO 3 (Sezione 5: HE; Sezione 6: bianca)

GAP 100 micron

LIVELLO 4-GAP 100 micron-LIVELLO 5-GAP 100 microndVELLO 6-GAP 100 micron: solo
sezioni bianche

LIVELLO 7 (Sezione 13: HE; Sezione 14: S100)

GAP 100 micron

LIVELLO 8 (Sezione 15: HE; Sezione 16: Melan-A oppure HMB44tro)

GAP 100 micron

LIVELLO 9 (Sezione 17: HE; Sezione 18: bianca)

LIVELLO 10 -GAP 100 micron

LIVELLO 11 -GAP 100 micron

LIVELLO 12 -GAP 100 micron: solo sezioni bianche

LIVELLO 13 (Sezione 25: HE; Sezione 26: S100)

GAP 100 micron

LIVELLO 14 (Sezione 27: HE; Sezione 28: Melan-A oppure HEB4ltro)

GAP 100 micron



LIVELLO 15 (Sezione 29: HE; Sezione 30: bianca)

In questo caso, su un linfonodo esauritosi in 1%ellii abbiamo prodotto 3 HE e 2
Immunocolorazioni dai distretti peri-ilare (livelll, 2 e 3), intermedio (livello 7, 8 e 9) e peiite
(livello 13, 14 e 15), per un totale di 9 HE e 6momocolorazioni ed abbiamo un sufficiente
numero di sezioni non colorate per eventuali wW@approfondimenti.

IMMUNOISTOCHIMICA

Nella totalita dei protocolli esaminati I'anticormostantemente utilizzato é stato 'S100. A questo
sono stati affiancati, di volta in volta, il Melax-e 'HMB45 con maggior frequenza. L'unico
suggerimento che si trae pertanto dalle varie esper riportate € quello utilizzare un pannello
costituito da almeno due anticorpi, di cui uno dessere I'S100 e l'altro a scelta.
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DISPLASIA "ESOFAGO DI BARRETT”

L'importanza di diagnosticare correttamente EB e’ orrelata alla sua associazione con lo
sviluppo dell’Adenocarcinoma Esofageo (AE).

Definizione: alterazione dell'epitelio esofageo che puo essmnglenziata in endoscopia e
confermata all’esame istologico con evidenzendtaplasia intestinale (Ml).

Questo tipo di metaplasia intestinale e' ben ricorsxibile con le comuni colorazioni
tradizionali in E-E; puo' essere utile in caso di dbbi anche l'esecuzione di una colorazione
istochimica PAS/alcian Blue.

MI. epitelio colonnare “specializzato” caratterizzdtdla presenza di cellule caliciformi (goblet
cells) e colonnari (“intermedie”) contenenti mucimeutre e/o acide.

Tipi di metaplasia intestinale:

Tipo I, ileale completa, poco frequente, al piu presantgede cardiale-giunzionale, talora come
espressione di MI su mucosa tipo gastrico autocfdaanon considerare come B.). Costituita da
cellule assorbenti, goblet con mucine neutre, retha

Tipo II-lll (o colonica o incompleta). Goblet e colonnarigimtedie) con mucine neutre e acide
(bassa acidita nel tipo I, alta acidita-solfom@gimel tipo Ill) e rare Paneth. La distinzione Mtk
tipo Il e Ill non e fondamentale ai fini della dafiione di EB e del profilo di rischio ad esso
associato.

Inoltre e' stato anche proposto I'uso della CK7 e €20 in immunoistochimica per distinguere
la metaplasia intestinale esofagea dalla metaplasian corso di cardite. Benche'
'immunoistochimica possa essere utile in alcuni &a la diagnosi rimane in gran parte
morfologica sulla base della E-E correlata al quaw endoscopico, poiche' la riproducibilita’
dei risultati in 11C risulta problematica da diversi studi pubblicati.

Il vero marcatore di rischio di AE da cercarsi morfologicamente e’deplasia epiteliale, che e
anche la vera lesione precursore

Studi prospettici hanno documentato la progressiwigdempo da Ml a Displasia di alto grado a
Adenocarcinoma.

Inoltre alcuni studi hanno evidenziato un aumentetchio di Carcinoma correlato all’estensione
(lunghezza) dellEB probabilmente in funzione delfeaggior durata del processo patologico
(MRGE) che conduce alla metaplasia intestinale ka dmaggiore probabilita che una noxa
(reflusso) datante da tempo possa indurre modiioaz mutazioni a carico dell’epitelio. La
distribuzione della displasia epiteliale € maggiorelle porzioni piu prossimaldell’esofago
metaplastico ed e pertanto in tali sedi che andreoincentrato il campionamento.

Alcuni dei problemi legati alla sorveglianza dek@mti sono dovuti al fatto che la Displasia puo’
esserdocale o diffusa e che esiste una documentatariabilita’ inter- e intra-osservatore nella
diagnostica della displasia, soprattutto confinatgi spettri piu’ bassi della classificazione
diagnostica.

Ne consegue che una volta che la diagnosi diakgpkia stata posta, eventuali successive biopsie
negative dovrebbero tener conto di questa pogaibil

Importante quindi I'adozione, in caso di Barretg senza” che “con” displasia, di yrotocollo

di campionamentoampio e completo che tenga conto della distribieimpografica della lesione

e che consenta la ricostruzione precisa delle dieglielievo bioptico. In caso di ricontrollo di EB
con displasia occorre che il campionamento si aatniceu quelle aree che in precedenza aveva
evidenziato displasia.

Al fine di un corretto inquadramento diagnosticd'B8 (EB ultracorto, corto, lungo) e della
displasia ad esso eventualmente correlata, ocabreeil campionamento si svolga secondo un
preciso protocollo (vedi indicazioni endoscopichbkg tenga, in primis, conto della localizzazione



della GEG e che indichi, rispetto a questa, lansst@e e modalita (circonferenziale, fiamma, isole)
della risalita della linea Z (Giunzione squamo-cwlare), secondo la classificazione di Praga e che
indichi la distanza alla quale vengono eseguitelipvi rispetto alla GEG.

I modulo di richiesta di esame istologico che accompagna i campionitiziogovra riportare
esattamente la sede in cui si sono praticati iguel(vedi allegato).

Parimentiil referto istologico dovra riportare per ciascuna sede il tipo di dipitghiandolare
individuato (cardiale, ossintica, ossinto-cardigl@yimentoso) e riportare la eventuale displasia.
Sia il modulo di richiesta che il referto istologisi rifanno al modello proposto dal gruppo EBRA
di Padova (Esofago di Barrett e rischio di Adenoicerma, coord. Scientifici, G.Zaninotto e M.
Rugge).

Importante anche il problema deltanferma diagnostica della displasistessa da parte di un
secondo patologo ben orientato in Gastroenterapgitgl vista la scarsa riproducibilita’ fra
patologi diversi nell'interpretazione delle moddimoni displastiche, soprattutto per quello che
concerne “il basso grado” (displasia lieve e mo@gra

Il termine Displasia, che pud essere anche sdstitdal termine “Neoplasia Intraepiteliale”,
recependo con cio le indicazioni della Classifioaei WHO dei tumori digestivi e che e fa proprie
le osservazioni contenute nella Classificaziongienna.

Il grading della Neoplasia Intraepiteliale e’ ciisato come segue:

Negativo per Displasia (Neoplasia intraepiteliale)

Indefinito o sospetto per Displasia (Neoplasiadepiteliale)

Displasia (Neoplasia Intraepiteliale) di basso grad

Displasia (Neoplasia Intraepiteliale) di alto grado

Caratteristiche istologiche della Displasia (Neopka Intraepiteliale) di basso grado (LG
Dysplasia)

Architettura delle cripte conservata lievementeadis.

Polarita’ cellulare conservata

Rapporto N/C aumentato

Nuclei allungati ed ipercromictalora pluristratificati con perdita di mucina.

Assenza di maturazione di superficie

Caratteristiche istologiche della Displasia (Neopka Intraepiteliale) di alto grado (HG
Dysplasia)

Architettura delle cripte marcatamente alteratag@mmazioni e ramificazioni

Perdita della polarita’ cellulare

Ipercromasia nucleare

Aumento delle mitosi e presenza di mitosi atipiche

Nucleoli prominenti

Assenza di maturazione in superficie.

Il Gold standard nella valutazione istopatological Barrett rimane ancora la valutazione
morfologica con la colorazione tradizionale in Eassilina-Eosina.

L’'immunoistochimica puo’ integrare il dato morfolog nella valutazione della Neoplasia
Intreaepiteliale con l'ausilio di marcatori quédi p53 e il ki67/mib-1. Da considerare che una
negativita per p53 non esclude tuttavia la diagnédili displasia di basso che di alto grado.

Il numero di biopsie minimo per un campionamentbnale dovrebbe essere di almeno due
prelievi in lesioni minime fino a 5mm e di almeniogdiattro biopsie per lesioni sino a 1cm.

Su lesioni piu’ estese e’ raccomandabile un cangitento con prese a quadrante per ogni 1-2 cm.
secondo il Protocollo di Praga.
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MODULO DI RICHIESTA PER ESAME ISTOLOGICO IN
SOSPETTO BARRETT
COGNOME NOME , DATA NASCITA, C.F., RESIDENZA, ECC

NOTIZIE CLINICHE :

1° Esame []. Controllo [ ]. Precedenti istolagic
Sintomi da reflusso GE [si] [no]. Altro: .......
ENDOSCOPIA:

Distanza in cm. della Giunzione Esofago-Gastrice@rdall’AD:
Distanza in cm. della Giunzione Squamo-Colonnai®@ixdall’AD:
Distanza in cm. dell’ Impronta Pilastri Diaframnzat{iIPD) dall’AD:
Esofago Barrett: circonferenziale [ ], Flammalghla [ ]

Classe Praga: C[] M [ ]

Materiale inviato: indicare per ogni sede di prelievo la distanza @dll.
1:cm.... 2: cm... 3,4,5,6...idem

PROTOCOLLO DI REFERTAZIONE
Per ciascuna sede di (1,2,3,..) prelievo indicare:
- il n. totale dei frustoli e di quanti presentanacosa di Barrett
.[.., mucosa cardiale ../.., mucosa ossintica @.mucosa
ossinto-cardiale ../..
- Flogosi linfomonocitaria: assente [ ], basso grdd ], alto
grado [ |
- Flogosi acuta: assente [ ], basso grado [td,gado [ ]
- Displasia: assente [ ], indefinita [ ], bassadyp [ ], alto grado
[ ]. In caso di displasia si suggerisce una conéeda parte di
un secondo patologo esperto in gastroenteropa#ologi
Conclusioni: Esofago di Barrett
assente [ ] ultrashort (<1 cm.dallaGEG)[ ] rlie3cm.)]|[ ] long [ ]



