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STORIA CLINICA

Donna, 58 anni.
•	 Diabete mellito, Ipertensione artoriosa in terapia, Asma.
	 Artrite psoriasica in terapia con farmaco biologico sperimentale.
•	 Pregressi interventi chirurgici: appendicectomia, tonsillectomia, taglio cesareo.
•	 Gennaio 2022: nel corso di normale screening per neoplasie colon-rettali è risultato SOF 

positivo.

PRIME INDAGINI

Febbraio 2022
•	 esegue colonscopia: nel 

discendente distale presente 
neoformazione vegetante e 
infiltrante che si estende per 
circa 4 cm.

•	 EI: «Frammenti superficiali 
di adenocarcinoma di tipo 
intestinale. La superficialità 
dei prelievi non consente di 
stabilire l’eventuale presenza di 
componente infiltrante»

•	 Stadiazione strumentale con TC che mostra «in flessura splenica ispessimento 
circonferenziale eterologo esteso circa 32 mm. Piccole  linfoadenopatie in sede 
periviscerale, assenza di lesioni focali sospette al fegato. Assenti linfonodi significativamente 
aumentati di volume in sede periaortocavale, lomboaortici ed ileopelvici. Assente 
versamento libero in cavità peritoneale.

DIAGNOSI ISTOPATOLOGICA

Successiva diagnosi istopatologia presenta: «Adenocarcinoma moderatamente differenziato 
del grosso intestino con aspetti di tipo mucinoso (circa il 25% della componente neoplastica). 
La neoplasia infiltra la tonaca sottomucosa; 24 linfonodi indenni

Stadiazione 
tumorale
pT1 pN0

VALUTAZIONE DELLE PROTEINE MMR NEGLI 
ADENOCARCINOMI DEL COLON-RETTO: 
ETEROGENEITÀ INTRATUMORALE



VALUTAZIONI DI FATTORI PROGNOSTICI E PREDITTIVI

Viene completata la diagnosi con la valutazione delle proteine per il mismatch repair (MLH1, 
MSH2, MSH6, PMS2) che sono risultate espresse in maniera debole e disomogenea nelle 
cellule stromali (controllo interno), mentre nelle cellule neoplastiche hanno presentato il 
seguente pattern:
MLH1: espressione debole
MSH2: espressione mantenuta
MSH6: espressione mantenuta
PMS2: espressione debole

pms2 mlh-1

Si esegue pertanto una rivalutazione delle proteine per il mismatch repair su un secondo 
preparato istologico della stessa neoplasia che tuttavia mostra il medesimo esito
MLH1: espressione debole
MSH2: espressione mantenuta
MSH6: espressione mantenuta
PMS2: espressione debole

pms2 mlh-1



Il test viene pertanto considerato come indeterminato* ed avviato a valutazione 
dell’instabilità microsatellitare tramite metodica molecolare.

*Viene definita indeterminata l’intensità di colorazione IHC nelle cellule tumorali inferiore al 
controllo interno o quando il tumore è positivo in <10% delle cellule tumorali vitali.

CONSIDERAZIONI FINALI

La debole e disomogenea espressione immunoistochimica nelle stromali (controllo 
interno), riscontrata su entrambi i preparati testati per MMR, potrebbe suggerire eventuali 
problematiche relative alla fase pre-analitica?

La rivalutazione delle proteine per il mismatch repair su un secondo preparato istologico 
della neoplasia può essere ritenuta una valida opzione in casi di espressione debole e/o 
disomogenea?
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