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Nel corso degli ultimi anni sono state avviate in Italia varie iniziative di screening per i tumori colorettali e l'approvazione della legge 138/2004, che prevede l'at​tivazione di programmi di screening di popolazione per questi tumori in tutte le regioni, ha dato ulteriore im​pulso a tali attività.
In questa fase di avvio è particolarmente utile un con​fronto sulle strategie adottate e sui risultati ottenuti, per derivare informazioni atte a promuovere la qualità dei programmi. A questo scopo, su iniziativa di un gruppo di medici di varia provenienza specialistica e che da vari anni collaborano nella conduzione di studi di valutazio-ne e/o confronto di diverse strategie di screening, si è co​stituito nel 2004, sul modello dei gruppi analoghi già at​tivi da alcuni anni per i programmi di screening mam-mografico (GISMa) e citologico (GISCi), il gruppo ita​liano di screening dei tumori colorettali (GISCoR), II GISCoR è un gruppo multidisciplinare e multipro-fessionale aperto alla partecipazione, su base volonta​ria, dei centri coinvolti nella pianificazione e conduzio​ne di programmi di screening del carcinoma del colon, che prevedano un monitoraggio dell'attività e una va-lutazione dei risultati e della qualità dell'intervento. Uno degli obiettivi principali del gruppo è quello di fa​vorire il confronto dei diversi programmi, attraverso la definizione di criteri di valutazione, indicatori e stan​dard, comuni per le diverse strategie. Sono state all'uo​po definite le seguenti aree di attività, trasversali alle diverse discipline coinvolte: 1) valutazione, organizza-
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zione, e comunicazione; 2) primo livello (screening); 3) secondo livello (approfondimenti diagnostici); 4) trattamento e follow-up. All'interno di queste aree so​no stati attivati progetti relativi alla definizione di indi​catori di qualità dei programmi, alla valutazione dei co​sti, alle modalità di comunicazione con gli assistiti e con gli operatori.
In ambito anatomo-patologico l'attività è stata fecaliz​zata sulla modalità di trattamento del materiale, sulla definizione dei criteri diagnostici minimi e sulla messa a punto di un programma di rivalutazione diagnostica multicentrica delle lesioni di difficile interpretazione istopatologica. Il documento che viene presentato è sta​to preparato del gruppo di lavoro dei patologi del GI​SCoR, è stato fatto circolare in tutti centri di screening italiani per raccogliere suggerimenti e osservazioni ed è stato approvato nel convegno nazionale GISCoR te-nutosi a Stra (Verona) nel giugno 2005.

Presupposti generali

1) La diagnosi istopatologica in corso di screening è atto medico derivante da intervento di sanità pub​blica rivolto ad un soggetto potenzialmente sano (non-paziente): tale contesto ha profonde implica​zioni medico-legali, etiche e psicologiche che esi​gono specifici accorgimenti nelle procedure tecni​che e cognitive del processo diagnostico.
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	2) Il riscontro di lesioni di piccole dimensioni (ad. es.: polipi diminutivi/minimali., focolai di cripte aber​ranti) è evento di maggiore frequenza in corso di screening rispetto alle indagini endoscopiche esple​tate in popolazioni sintomatiche: effettivamente, il 70% circa delle lesioni biopsiate o asportate nel cor​so degli studi di fattibilità sono risultate essere di diametro inferiore ai 5 mm '. Assume pertanto rile​vanza il corretto riconoscimento istopatologico del​le lesioni polipose diminutive a prevalente localiz​zazione rettale (polipi iperplastici, polipi transizionali, polipi a cappuccio, lesioni polipose associate alla Sindrome del Prolasso Mucoso) e la corretta ap​plicazione anche nei piccoli campi microscopici di​sponibili dei criteri morfologici identificativi delle lesioni e/o dei caratteri di rischio cruciali per la transizione I-II Livello di indagine (ad es.: architet​tura villosa).
Notizie cliniche
Dati anagrafici completi, quadro endoscopico analitico e procedura endoscopica: 1 ) biopsia (su mucosa piana o formazione poliposa); 2) polipectomia endoscopica;
3) polipectomia endoscopica frazionata.
Trattamento dei reperti ("Handling")
Tutte le lesioni asportate o i frustoli corrispondenti a biopsie vengono inviati al Laboratorio di Anatomia Patologica fissate in formalina tamponata al 10%. Le formazioni polipose diminutive/ minimali (< 0,5 cm) saranno, a cura dello staff di Endoscopia, previamen​te appoggiate su supporto rigido con la faccia corri​spondente alla superficie di exeresi. L'Endoscopista seleziona tra i polipi > 0,5 cm quelli con caratteristi​che tali (polipi semipeduncolati, peduncolati con pe​duncolo < di 0,3 cm, ecc.) da rendere presumibilmen​te difficile la identificazione della base di resezione dopo fissazione e provvede alla marcatura della stes​sa mediante trasfissione con idoneo repere o con in​chiostro di china.
Le dimensioni del polipo vengono definite dal maggior diametro e, se significativi, dai due diametri minori, escludendo dalle misurazioni i segmenti pertinenti al peduncolo.
Un prelievo para-centrale (comprensivo del piano me​dio-sagittale del polipo) con separa/ione delle due ca​lotte laterali dalla parte centrale garantisce la valuta-zione su ampia superficie della interfaccia tra tessuto epiteliale ed asse vasculo-stromale comprensivo della sottomucosa. La settorializzazione della sezione para-centrale è prevista per polipi di dimensioni tali da non potere essere compresi in un'unica inclusione. Ulterio​ri prelievi paralleli a quello para-centrale ogni 2 mm (sezioni "paramediane" progressivamente contrasse​gnate) con inclusione finale del tessuto residuo delle calotte laterali.

	Diagnosi istopatologica
definizione di istotipo (sec. WHO 2000)z

-    Polipo Adenomatoso;
-    Polipo Iperplastico;
-    Polipo di Peutz-Jeghers;
-    Polipo Giovanile.
POLIPO ADENOMATOSO (ADENOMA)
Architettura
La rigorosa valutazione degli aspetti istologici architet​turali è finalizzata al riconoscimento di una significati​va componente villosa, essendo tale tipo di architettura correlata (oltreché al potenziale di trasformazione ma​ligna del polipo) al rischio di lesioni neoplastiche sin​crone o metacrone ("Advanced Neoplasia")3 e criterio di accesso al II Livello nella maggior parte dei pro​grammi di screening in corso. 

Adenoma Tubulare: > 80% architettura tubulare.
Villoso: > 80% architettura villosa. 

Tubulo-Villoso: ciascuna delle due componenti < 80%. Tutte le configurazioni morfologiche dei villi (digitiforme, foliaceo) qualificano l'architettura villosa dell'adenoma.
Displasia
In ragione della scarsa riproducibilità della distinzione morfologica tra displasia lieve e moderata e delle ana​logie nelle caratteristiche fenotipiche e biologiche tra le due forme, è ragionevole il loro accoramento in "Di​splasia di Basso Grado", riservando alla sola displasia grave o severa l'Alto Grado. Aspetti esasperati della di​splasia di alto grado vengono talora riportate come "Carcinoma in Situ". L'infiltrazione neoplastica della tonaca propria e/o dei fasci della muscularis mucosae (senza superamento ed invasione della sottomucosa) viene da molti patologi riferita come "Carcinoma Intra-mucoso del Colon". Dal punto di vista istologico en​trambe le definizione sono corrette 4, ma siccome sia il carcinoma in situ che, nella fattispecie del grosso inte​stino, anche il carcinoma intramucoso sono privi di po​tenzialità metastatica, si raccomanda di non utilizzare tale definizione nella refertazione di screening, com​prendendo entrambe le lesioni nell'ambito della displa​sia di alto grado.
È pratica comune identificare differenti gradi di displa​sia nel contesto di un singolo adenoma: il grado dia​gnostico è basato sulla componente più altamente di​splastica osservata, indipendentemente dalla sua esten​sione nel tessuto adenomatoso 5.
adenomi cancerizzati

Tale dizione è riservata agli adenomi in cui può essere inequivocabilmente accertata l'infiltrazione della sotto​mucosa attraverso il superamento completo della mu​scularis mucosae da parte di tessuto neoplastico 2. È la forma più precoce di carcinoma colorettale (pTl sec.
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	TNM), dotata di potenziale metastatico linfonodale 6, potenziale metastatico ematogeno, ricorrenza loco-re​gionale e mortalità 7 variamente associati ai seguenti parametri istologici che, orientando la programmazione delle successive scelte terapeutiche (resezione chirurgi​ca vs. follow-up clinico-endoscopico), devono essere esplicitati nel referto istologico:
1. grado istologico di differenziazione del carcinoma (G1 e G2 - Basso Grado - vs. G3 - Alto Grado): eventuale componente anaplastica, anche minima, equivalente a G4;
2. embolizzazione neoplastica (linfatica o venosa): as​sente, focale, discreta, massiva;
3.   "budding" tumorale: descrive la presenza di cellu​le di carcinoma isolate o disposti in gruppi di meno di 5 elementi nello stroma del margine di avanza​mento tumorale - basso grado (0-9 focolai di bud​ding) vs. alto grado (10 o più focolai) all'esame con obiettivo 25x (ingrandimento finale 250x, diametro di campo 700 micron)8;
4. stato del margine di resezione endoscopia: positi​vo quando si identifichino cellule di carcinoma a me-no di 1 mm dal margine, o entro la banda di dia​ter-mocoagulazione, o ancora entro un campo ad al​to ingrandimento da essa9.
5. microstadiazione:
• rapporto percentuale tessuto adenomatoso/adeno-carcinoma: valutazione quantitativa del rapporto percentuale tra tessuto adenomatoso e carcinomato​so (lesioni con piccoli volumi di carcinoma invasivo hanno potenziale metastatico più basso dei poli​pi costituiti in prevalenza da carcinoma invasivo);
• livello di infiltrazione del peduncolo (terzo super-ficiale-medio-profondo, Livelli di Haggitt) e di in​vasione della sottomucosa negli adenomi canceriz-zati sessili (sm1, sm2, sm3)10. Informativa risulta essere  la misurazione  microscopica quantitativa (micron) della massima profondità (distanza orto​gonale tra il piano della muscolaris mucosae e la più profonda estensione del tumore) ed ampiezza (mas​sima dimensione del tumore secondo un piano pa​rallelo al decorso della muscolaris mucosae) del carcinoma nella sottomucosa 11. 

La presenza di almeno uno dei parametri istologici 1-4 caratterizza l'adenoma cancerizzato ad alto rischio di progressione neoplastica. La microstadiazione consen​te di evidenziare, nell'ambito delle lesioni a basso ris-chio, un sottogruppo di adenomi cancerizzati in cui il potenziale metastatico linfonodale è prossimo allo ze​ro: profondità di invasione < 0,3 mm 10; profondità di in-vasione < 2 mm associato ad ampiezza massima < 4 mm in assenza di budding tumorale 11. 
Per una sicura identificazione della cancerizzazione di un polipo adenomatoso è prerequisito irrinunuciabile la polipectomia endoscopica completa: prelievi bioptici, anche multipli, della testa del polipo o la frammenta​zione della lesione (anche se con un volume tissutale complessivo quantitativamente adeguato ma con incon​gruo orientamento del piano di microtomia) non con-
	sentono la sicura esclusione di una componente carci​nomatosa. In questi casi il giudizio diagnostico dovrà forzatamente essere limitato ad elementi descrittivi del campione in esame (es: "frammenti di tessuto adeno​matoso ad esclusiva/prevalente architettura villosa, con displasia di basso/alto grado") comprensivi del sospet​to dell'invasione carcinomatosa della sottomucosa, qualora indotto da specifici caratteri istopatologici (reazione desmoplastica e/o focale superamento a tutto spessore della muscularis mucosae). Forme inusuali di carcinoma colorettale precoce (carci​noma "de nova", carcinoma piatto, carcinoma polipoi-de diminutivo, carcinoma a cellule ad anello con casto​ne in adenoma) potranno essere singolarmente valutate da un panel di patologi in ambito GISCoR.
polipi misti, polipi serrati

Lesioni polipose caratterizzate da commistione di crip​te iperplastiche ed adenomatose (polipi misti, iperpla-stico-adenomatosi) e polipi con cripte a configurazione serrata tappezzate con varia estensione da epitelio di​splastico e/o con distorsioni architetturali, prevalenti in sede prossimale al sigma-retto, per lo più di dimensio​ni maggiori di 1 cm (Polipi Serrati) daranno origine a diagnosi specifiche in accordo con le classificazioni istopatologiche attualmente proposte (Adenoma Serra​to/Adenoma Serrato Tradizionale/Adenoma Serrato Ti​po Polipoide/Adenoma Serrato Tipo 1 ; Adenoma Ser​rato Sessile/Adenoma SerratoTipo Superficiale/Adeno​ma Serrato Tipo 2/Polipo Serrato con Anomalie Proli-ferative; Adenoma Misto, Adenoma Serrato Sessile -Adenoma Tubulare) 12 13 ma, ai fini delle procedure di screening, saranno comparati ai polipi adenomatosi in termini di estensione e grado della displasia 13.
focolai  di cripte aberranti (ACF)

Si ritiene utile, per le implicazioni morfo- e tumorige-netiche attualmente riferite a tali lesioni, la segnalazio​ne di ACF occorrenti nel materiale bioptico di scree​ning, anche con l'uso di terminologia (Microadenoma, sino a 5 cripte adenomatose) più usuale nella patologia umana. Non si ritiene di annoverare tra i criteri diagno​stici minimi la necessità di identificare le ACF di tipo non-displastico, sia per le oggettive incertezze nell'in​quadramento nosografico di tali microlesioni, sia per la mancanza, allo stato attuale delle conoscenze, di evi​denze che supportino il loro diretto coinvolgimento nella tumorigenesi colo-rettale.

Refertazione informatizzata Analitica (Scheda Diagnostica)
Non si ravvisa, in questa fase di attività di screening, il razionale e la necessità di una scheda informatica di diagnosi istopatologica analitica dedicata alle biopsie derivanti da attività di screening, se non già in uso routinario nei Servizi di Anatomia Patologica coinvolti in tale attività. Sarà oggetto di documento separato la pre-
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	sentazione di una check list analitica costruita sulle ri​sultanze del monitoraggio della attività istopatologica nei programmi di screening italiani.

Seconda Opinione, Discordanza Diagnostica, Formazione

Nell'ambito dei programmi di screening si ritiene racco​mandabile prevedere la revisione da parte di un secondo

	patologo dei soli casi di adenoma cancerizzato, prima di decidere il tipo di trattamento, anche al fine di ridurre il rischio di sovratrattamento 14 15 . Auspicabile l'organizza​zione di incontri periodici di discussione e riesame della casistica con l'obiettivo di verificare ed aggiornare gli standard di diagnosi riguardo ai parametri istologici de​gli adenomi (architettura e grado di displasia) strategici nello screening del carcinoma del colon-retto, in consi​derazione del reiterato riscontro di bassi valori di con​cordanza diagnostica interosservatore 4.
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