


ISTOTIPO

GRADING

STAGING
l’estensione della malattia nella sede in 

cui origina e la sua diffusione 

nell’organismo

PARAMETRI PROGNOSTICI

MORFOLOGICI

Ruolo del patologo

ANALISI MORFOLOGICA E MOLECOLARE

Biopsia endoscopica 

della neoplasia

Escissione locale

da EMR o ESD

Prelievi  della neoplasia 

da resezione chirurgica

Citologico da versamento

Biopsie peritoneali 

di noduli da carcinosi

Agobiobiopsie di secondarismi

in organi parenchimali

entità delle anomalie morfologiche 

delle cellule e dell’architettura tissutale

PROFILO GENOTIPICO
anomalie genetiche

PROFILO IMMUNOFENOTIPICO
espressione proteica



PRECURSORI, sec. WHO 2019



precursori



Atipie reattive 

vs atipie neoplastiche

in contesto flogistico

‘Indefinito per displasia’

Neoplasia ghiandolare intraepiteliale sec WHO 2019

(displasia)

Atipie citologiche

Atipie citoarchitetturali

Perdita di funzione

Basso grado Alto grado



ISTOTIPO, sec. WHO 2019



ISTOTIPO, sec. WHO 2019



tubulare



a cellule poco coese



a cellule

ad anello con castone



papillare



mucinoso



midollare 

con stroma linfoide



Ckpool



CD3



Calssificazione di Lauren 

Crescita espansiva

Pattern ghiandolare

Popolazione a rischio

> maschi età medio-avanzata

> sopravvivenza

Gastrite cronica atrofico-

metaplastica Hp relata 

Mts epatiche

> correlazione clinico-epidemiologica/patologica

Genetic and epigenetic changes

High genomic instability for defects of 

DNA repair genes

P53 MUTATIONS, 

MUTATIONS IN PROTO-ONCOGENES

E-caderin alterations

membrane glycoprotein involved

in cell-cell epithelial adhesion

Due to MUTATION AND 

METHYLATION 

loss of cell adhesion

Crescita infiltrativa

Cellule isolate non coese

Non popolazione a rischio

> femmine < 50 aa

< sopravvivenza

Atipia colletti ghiandolari

Diffusione peritoneale

DIFFUSO

circa 30%
INTESTINALE

circa 60%

MISTI



Classificazione TCGA

The Cancer Genome Athlas

Classificazione ACRG

Asina Cancer Reserach Group

Instabilità cromosomica (perlopiu’ tubulari)

Stabilità genomica (perlopiu’ diffusi)

EBV-relati (midollari)

MSI (MLH1, mutazione/ipermetilazione)

Instabilità dei microsatelliti (MSI)

Stabilità dei microsatelliti (MSS)

con transizione epitelio-mesenchimale

Stabilità dei microsatelliti (MSS) 

con p53 attiva

Stabilità dei microsatelliti (MSS)

con p53 inattiva

Classificazioni molecolari



valutazione complessiva dell’entità delle anomalie morfologiche 

delle cellule e dell’architettura tissutale

GRADING (G) sec WHO 2019

G1 neoplasia ben differenziata

G2 neoplasia moderatamente differenziata

G3 neoplasia scarsamente differenziata

G4 neoplasia indifferenziata (anaplastica)

Basso grado

Alto grado



N1   1-2 regionali

N2    3-6 regionali

N3a  7-15 regionali

N3b  16 or piu’ regionali

T1 mucosa/sottomucosa

lamina propria/m mucosae (T1a)

sottomucosa (T1b)

T2 muscolare propria propria

T3 sottosierosa

T4a infiltrante la sierosa

T4b infiltrante strutture adiacenti

STAGING sec. TNM versione 8, 2017

16 numero minimo

(se< 16 e negativi classificare N0)

M1 metastasi a distanza

(inclusa citologia peritoneale positiva)

T

N

M



pT2           pT3

pT4a pT4b

STAGING TNM versione 8, 2017

pT1a          pT1b



REPORT ISTOLOGICO COMPLETO

Adenocarcinoma dell’antro/corpo/fondo gastrico

-Tipo istologico: papillare/tubulare/a cellule poco coese/a cellule ad anello con castone (sec. WHO); 

intestinale/diffuso (sec. Lauren)

-Grado istologico: G1-G2-G3-G4 sec. WHO

-Invasione linfo-vascolare: presente/assente   

-Invasione perineurale: presente/assente   

-Profondità di invasione

non evidenza di tumore primitivo 

neoplasia infiltrante la lamina propria (c.d. ‘early gastric cancer’)  (pT1a)

neoplasia infiltrante la muscularis mucosae (c.d. ‘early gastric cancer’)  (pT1a)

neoplasia infltrante la tonaca sottomucosa (c.d. ‘early gastric cancer’)  (pT1b)

neoplasia infltrante la tonaca muscolare propria (pT2)

neoplasia infiltrante il tessuto connettivo sottosieroso (pT3)

neoplasia infiltrante il peritoneo viscerale (pT4a)

neoplasia infiltrante strutture adiacenti (pT4b)

-Metastasi linfonodali: …./…. linfonodi periviscerali (N1 1-2; N2 3-6; N3a 7-15;  N3b >16) 

-Stato dei margini di resezione chirurgica: 

margine prossimale indenne da neoplasia infiltrante/sede di neoplasia infiltrante; 

margine distale indenne da neoplasia infiltrante/sede di neoplasia infiltrante

-Effetti da trattamento: nessun precedente trattamento neoadiuvante riferito; presenti, 

Grado di regressione tumorale (sec. Becker): 

1a   assenza di neoplasia residua

1b   neoplasia residua <10%

2     neoplasia residua 10-50%

3     neoplasia residua >50%

-Metastasi a distanza: presente/assente/non applicabile

-Ulteriori reperti patologici

Gastrite cronica Metaplasia intestinale Displasia

Stadiazione istopatologica (sec. TNM v8):

pT N R



Malignant gastric epithealil neoplasm

Limited to MUCOSA or SUBMUCOSA regardless nodal status

EARLY GASTRIC CANCER

5 YRS SURVIVAL AFTER RADICAL SURGERY

T4

72%

100%

19%

44%

12%

mT1

smT1

T3

T2



ESD EMRvs

Gastrointestinal Endoscopy 76:763-770, 2012

92% en bloc

82% R0

<1% recurrence

4% perforation

48% Piecemeal

42% R0

6% recurrence

<1% perforation

Endoscopic submucosal dissection Endoscopic mucosal resection



Curative resections

(standard criteria)
En bloc resection of lesion

Tumor size < o = 2 cm

Differentiated type 

Intramucosal carcinoma (m1-m3)

Negative resection margins

No lymphovascular invasion

No ulcer or ulcer scar

Soetikno R et al, JCO 2005; 23: 4490-4498



Curative resections

(expanded criteria)

en bloc resection

negative margins

no lymphovascular invasion 

• Tumor < o = 2 cm, undifferentiated, pT1a, UL (-)

• Tumor > 2 cm, differentiated, pT1a, UL (-) 

• Tumor < o = 3 cm, differentiated, pT1a, UL (+) 

• Tumor < o = 3 cm, differentiated, pT1b (SM1, < 500 micron)

T Gotoda et al, British Journal of Surgery 2010; 97:868-871
Soetikno R et al, JCO 2005; 23: 4490-4498





Istotipo/grading

angioinvasione

margine profondomargine lateraleulcerazione



Pathology report (EMR/ESD)

minimum items

• Number of specimens (en bloc vs piece meal)

• Size of the specimen, size of the lesion (macro/micro)

• Macroscopic tumor type (Paris Classification)

• Histological tumor type (differentiated vs undifferentiated)

• Depth of invasion (‘extended’ TNM)

• Presence of intratumoral ulcer

• Presence of lymphovascular invasion

• Resection margin status (HM,VM)

• Curative resection (yes/no)

Heike I Grabsch, University of Leeds

http://www.google.it/imgres?q=TAVOLA+ROTONda&hl=it&sa=X&biw=1280&bih=571&tbm=isch&prmd=imvns&tbnid=x3jWLwxCpm-6eM:&imgrefurl=http://ilfarodelglifo.blogspot.com/2010/10/domenica-31-ottobre-2010-alle-ore-1700.html&docid=591pPh0kokUwgM&w=414&h=353&ei=2WiITvqIGobKsgaFiYHhAQ&zoom=1&iact=rc&dur=1015&page=3&tbnh=163&tbnw=189&start=20&ndsp=10&ved=1t:429,r:1,s:20&tx=100&ty=43


Lancet 2010; 376: 687–97

ANALISI MOLECOLARE



gastric cancer: 10-30%

gastro-esophageal junction cancer: 20-25% 

HER2 expression is mainly restricted to intestinal-type, gland-forming cancer

staining is more heterogeneous 

and incomplete membrane immunoreactivity is more frequent

HER2 positivity rates

HER2 and histotype

HETEROGENEITY

IMMUNOHISTOCHEMISTRY

Easier to perform and relatively inexpensive. 

However, the sensitivity and specificity of the assay vary significantly depending on 

commercial antibody used. 

Use of FDA approved antibodies is recommended: 

HercepTest – 4B5

MOLECULAR BIOLOGY

FISH method is more standardized and less variable and has, therefore, emerged as a 

‘‘gold standard’’ for assessment of HER2

Chromogenic In Situ Hybridization – CISH

Silver-enhanced In Situ Hybridization – SISH



Hoffmann F. Histopathology 2008, 52:797-805

Bang YJ. Lancet 2010; 46:31-37

Rűshoff J. Virchows Arch 2010;457:299-307

no reactivity in any 

tumor cell

faint/barely perceptible

membranous reactivity in

at least a cluster of ≥5

cells

weak to moderate

complete or basolateral

membranous reactivity in

at least a cluster of ≥5

cells
strong complete or

basolateral membranous

reactivity in at least a

cluster of ≥5 cells

no reactivity or 

membranous reactivity in 

less than 10% of cells

faint/barely perceptible

membranous reactivity in

≥10% of cells

weak to moderate

complete or basolateral

membranous reactivity in

≥10% of tumor cells

strong complete or

basolateral membranous

reactivity in ≥10% of

tumor cells

0

1+

2+

3+

BIOPSY SURGICAL 

SPECIMEN

SCORING SYSTEM

FISH

NEGATIVE

NEGATIVE

EQUIVOCAL

POSITIVE

IMMUNOHISTOCHEMISTRY



✓ In the western world, half of GC and GEJC are diagnosed at an unresectable stage

✓ The only material available are endoscopic biopsies

✓ Intra-tumour heterogeneous HER2 expression in about 50% IHC2+/3+ cases

✓ 60% of biopsies taken for cancer diagnosis are effectively composed of invasive neoplasia

Reliability of HER2 evaluation in endoscopic biopsies

The hypothesis that HER2 status on biopsy may not be 

truly representative should be considered

✓ predictive value of HER2 assessement by IHC in biopsies is on the whole high

✓ it may be increaed if FISH is applied on both 1+ and 2+ cases

✓ approximately 10% of cases will not be accurately predicted by IHC evaluation on

biopsy alone.

The reliability of endoscopic biopsies in assessing HER2 status in gastric 

and gastro-esophageal junction cancer: a study comparing biopsies with 

surgical samples 
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Translational Oncology, 2013



Grazie per l’attenzione







Espressione conservata MSH2

10x 20x

10x 20x

Espressione conservata MSH6



Esuberanza di controllo interno

conferma 

molecolare                        

MSI

pattern 

biologicamente plausibile

MLH1?

PMS2?

10x 20x

10x 20x

Reazione immunoistochimica

‘Indeterminata’


