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• Lobo: composto dal
singolo dotto lattifero e
dalle sue diramazioni
(dotti terminali)

• Lobulo: composto dal
dotto terminale e dai
duttuli ed acini che da esso
si diramano

• Tutti i dotti, duttuli ed
acini sono separati dal
connettivo interlobare ed
intralobulare da una
membrana basale.





Nella mammella normale, 
le cellule dello strato basale 
esprimono citocheratine 
(CK) ad alto peso 
molecolare (citocheratine 
“basali”CK5, 14), mentre 
quelle dello strato luminale 
esprimono CK a basso peso 
molecolare (“luminali” CK 
8, 18)

CK 5



Carcinoma della mammella
Il carcinoma della mammella è la più comune 
neoplasia maligna nelle donne ed è seconda solo 
al cancro del polmone come causa di morte. 
Una donna che vive sino a 90 anni di età ha 1 
possibilità su 8 di sviluppare un carcinoma della 
mammella. 
Nel 2012, negli Stati Uniti, a circa 226.000 donne 
è stato diagnosticato un carcinoma invasivo della 
mammella, a 63.000 un carcinoma in situ e oltre 
40.000 sono morte per la malattia



Presentazioni cliniche delle patologie 
mammarie in generale

Presentazioni cliniche del 
carcinoma mammario



Mammographic screening was introduced in the 1980s as a means to 
detect small, nonpalpable, asymptomatic breast carcinomas and is 
currently the most common means to detect breast cancer



Calcifications and irregular masses are the features of breast carcinoma on 
mammograms



Quasi tutti i tumori della mammella sono adenocarcinomi e possono 
essere classificati in tre principali sottogruppi biologici sulla base 
dell’espressione del recettore degli estrogeni (ER) e di HER2: tumori 
ER-positivi, HER2-negativi, che costituiscono il 50-65% dei tumori; 
tumori HER2-positivi, che possono essere o ER-positivi o ER-negativi e 
costituiscono il 10-20% dei tumori; e tumori ER-negativi, HER2-
negativi, che rappresentano il 10-20% dei tumori. Questi gruppi 
mostrano differenze significative per quanto concerne le caratteristiche 
del paziente, gli aspetti patologici, la risposta alla terapia e la prognosi.



Incidenza ed epidemiologia

Il carcinoma mammario è raro in donne di età inferiore ai 25 anni ma
l’incidenza aumenta rapidamente dopo i 30.
L’incidenza dei tumori ER-positivi continua ad aumentare con l’età,
mentre quella dei tumori ER-negativi e HER2-positivi rimane
relativamente costante.
Il numero di tumori ER-positivi individuati in donne di età più avanzata è
aumentato come risultato dello screening mammografico (che identifica
preferenzialmente tumori ER-positivi) e della terapia ormonale della
menopausa (che è associata con un incremento di questi tumori).
Di conseguenza, i tumori ER-negativi e HER2 positivi comprendono
circa il 50% dei tumori in donne giovani ma meno del 20% dei
tumori in donne anziane.



Fattori di rischio
A parte il sesso femminile (il tumore colpisce le donne nel 99% dei casi), i
maggiori fattori di rischio sono connessi a fattori ereditari, a fattori ormonali
(esposizione per l’intera vita a estrogeni) e, in misura minore, a fattori
ambientali o legati allo stile di vita.



Fattori genetici
Circa il 12% dei carcinomi della mammella è dovuto all’eredità di almeno
un gene di suscettibilità. La probabilità di un’eziologia ereditaria aumenta
se ci sono più parenti di primo grado affette, se il tumore insorge
precocemente, se vi sono neoplasie multiple, oppure se membri della
famiglia sono affetti da altri carcinomi specifici.

I principali geni di suscettibilità noti per i tumori familiari della mammella
sono geni oncosoppressori che normalmente svolgono un ruolo nella
riparazione del DNA e nel mantenimento dell’integrità del genoma.



Mutazioni di BRCA-1, BRCA-2
Sono responsabili dell’80-90% dei carcinomi familiari attribuibili a
mutazioni singole e al 3% circa di tutti i carcinomi della mammella.
Mutazioni in BRCA1 conferiscono anche un aumentato rischio di
sviluppare il carcinoma ovarico. L’identificazione dei portatori è
importante, dal momento che il maggiore controllo, la mastectomia e
l’ovariectomia profilattiche sono in grado di ridurre la morbilità e la
mortalità per cancro.

Altre mutazioni
Il rimanente 10% dei carcinomi ereditari della mammella è dovuto a
mutazioni germinali in TP53 (sindrome di Li-Fraumeni) in CHEK2.
Altri tre geni oncosopressori – PTEN (sindrome di Cowden), STK11
(sindrome di Peutz-Jeghers) e ATM (atassia-teleangectasia) – sono
mutati in meno dell’1% di tutti i carcinomi familiari della mammella.



Carcinoma della mammella
Fattori di rischio per i carcinomi sporadici

I principali fattori di rischio per il carcinoma della mammella
sporadico sono legati all’esposizione ormonale:
•sesso
•età al menarca e alla menopausa
•anamnesi riproduttiva
•allattamento al seno
•uso di estrogeni esogeni.

Altri fattori di rischio ambientali includono l’esposizione a radiazioni e
l’esposizione a sostanze chimiche con effetti estrogeno-simili





FRECCIA GIALLA: CARCINOMI ER POSITIVI. PRECURSORI: IPERPLASIA DUTTALE ATIPICA, CA IN SITU
FRECCIA VERDE: CARCINOMI HER2 POSITIVI. PRECURSORI: ADENOSI APOCRINA ATIPICA CA DUTTALE IN 
SITU
FRECCIA BLU: TRIPLI NEGATIVI. NON SONO STATE INDIVIDUATE ASSOCIAZIONI TIPICHE CON LESIONI 
CHE PRECORRONO IL CA IN SITU



CARCINOMA DELLA MAMMELLA: ASPETTI 
ISTOLOGICI

IPERPLASIA ATIPICA/CARCINOMA IN SITU/CARCINOMA 
MICROI-INFILTRANTE/CARCINOMA INFILTRANTE

DEFINIZIONI



IPERPLASIA ATIPICA: è una proliferazione di elementi epiteliali atipici 
all’interno di strutture duttali o lobulari 

(con morfologia di tipo duttale o lobulare)
IPERPLASIA DUTTALE ATIPICA:
Le caratteristiche citologiche sono 
simili a quelle del carcinoma duttale in 
situ (DCIS) ma le atipie interessano 
solo parte delle cellule proliferanti in 
un dotto, oppure, se le interessano 
tutte, la lesione ha comunque un 
diametro minore di 2 mm oppure 
perché interessa solo un dotto. Quando 
le cellule proliferanti presentano gravi 
atipie citologiche allora, 
indipendentemente da numero e 
dimensione dei dotti interessati, la 
lesione viene classificata come DCIS

IPERPLASIA LOBULARE ATIPICA
Le caratteristiche citologiche sono 
simili a quelle del carcinoma lobulare 
in situ LCIS, ma la proliferazione 
epiteliale coinvolge non più del 50% 
degli acini del lobulo.



IPERPLASIA DUTTALE ATIPICA



Iperplasia duttale tipica
Proliferazione di elementi 
epiteliali (più di due strati)



Iperplasia duttale tipica





IPERPLASIA LOBULARE ATIPICA

Atypical lobular 
hyperplasia
consists of cells 
identical to those 
of lobular 
carcinoma in situ, 
but the cells do 
not fill or distend 
more than 50% of 
the acini within a 
lobule. 



CARCINOMA IN SITU, DUTTALE

Proliferazione di cellule atipiche (con diversi gradi di atipia nucleare) 
confinate all’interno della membrana basale del dotto (ovviamente l’entità è 

quantitativamente superiore a quanto abbiamo definito come iperplasia 
atipica).



CA DI TIPO DUTTALE, IN SITU



Carcinoma duttale in situ



Carcinoma in situ, micropapillare



Carcinoma duttale infiltrante con aree focali
di carcinoma in situ, di tipo comedonico





“MORBO DI PAGET”: UNA MODALITA’ DI PROPAGAZIONE 
INTRACANALICOLARE DEL CA IN SITU



Carcinoma mammario: Morbo di Paget



Lobular Carcinoma in Situ (LCIS)

LCIS is a clonal proliferation of cells within ducts and lobules that
grow in a discohesive fashion, usually due to an acquired loss of the
tumor suppressive adhesion protein E-cadherin. The term “lobular”
was used to describe this lesion because the cells expand but do not
distort involved spaces and, thus, the underlying lobular architecture is
preserved. LCIS is always an incidental biopsy finding, since it is not
associated with calcifications or stromal reactions that produce
mammographic densities. As a result, its incidence (1% to 6% of all
carcinomas) did not increase after the introduction of mammographic
screening. When both breasts are biopsied, LCIS is bilateral in 20% to
40% of cases, compared with 10% to 20% of cases of DCIS.
In 2017 Lobular carcinoma in situ (LCIS) has been removed from the staging 
classification system and is no longer included in the pathologic tumor in situ (pTis) 
category. LCIS is treated as a benign entity with an associated low risk for developing 
carcinoma, except for the pleomorphic and florid variants.



CA DI TIPO LOBULARE, IN SITU



Carcinoma lobulare in situ



E cadherin stain of normal 
breast

E cadherin: negative stain of LCIS



Carcinoma invasivo
Il carcinoma invasivo può essere distinto in diversi sottogruppi 
clinicamente importanti sulla base delle caratteristiche morfologiche e 
molecolari. I carcinomi della mammella presentano un’alta varietà di 
sottotipi morfologici. In base alle caratteristiche molrfologiche i ca 
mammari sono distinti in: 
•Duttale “no special type”, (è il più frequente, circa due terzi dei casi)
•Forme speciali

In tempi relativamente recenti, studi di espressione genica hanno
consentito di suddividere i carcinomi della mammella in sottotipi
molecolari, con importanti ricadute sulla pianificazione terapeutica.



Genotipo/fenotipo 

In base al profilo molecolare, i carcinomi della mammella vengono
classificati in rapporto alla cellula di origine e ad alcune caratteristiche
biologiche. Vengono distinti al momento quattro principali sottotipi
molecolari: luminale A (luminal A), luminale B (luminal B), HER2
positivi (HER2 enriched) e basale (basal-like) anche detto triplo negativo
(triple negative) in base alla classificazione clinico-patologica.

Dai nomi utilizzati si deduce facilmente che per tre di essi viene proposto
un rapporto con normali tipi di cellule della mammella: le cellule
epiteliali che rivestono il lume ghiandolare (luminali), le cellule che sono
in posizione basale (basali). La caratteristica principale dei tipi luminali è
l’espressione di geni codificano per i recettori estrogenici (ER) e di geni
comunque correlati agli estrogeni. L’assenza di questi geni caratterizza
gli altri tipi. Il gruppo HER2 positivo ha caratteristiche non riferite al
tipo di cellule, bensì biologiche (amplificazione del gene HER2).



CLASSIFICAZIONE CLINICO-PATOLOGICA

L’espressione immunoistochimica di ER e PgR, l’iper-
espressione di HER2 e l’attività proliferativa (ki67)
forniscono una classificazione surrogato del sottotipo
molecolare di ciascun tumore



I carcinomi Luminal A rappresentano dal 40 al 55% di tutti i carcinomi 
invasivi  e sono i più frequenti nelle pazienti anziane. 

I carcinomi Luminal B (che possono essere sia HER2+ che HER2-) 
rappresentano il 15-20% di tutti i carcinomi invasivi. 

I carcinomi HER2 + non luminali rappresentano circa il 20% di tutti i 
carcinomi invasivi. Questi carcinomi sono relativamente più frequenti 
nelle donne giovani e  possono dare metastasi precoci per via 
ematogena. Prima dell’avvento della HER2-targeted therapy questi 
tumori avevano una cattiva prognosi. La terapia con anticorpi che 
bloccano il recettore HER2 (il più comune è il trastuzumab) ha una 
risposta eccellente, e la prognosi di queste pazienti è molto migliorata. 

I carcinomi tripli negativi o «basali» rappresentano circa il 15% di tutti 
i carcinomi invasivi. Sono relativamente frequenti in pre-menopausa e 
per loro non c’è ancora una target therapy. La prognosi non è buona.







CARCINOMA INFILTRANTE
• “No special type. Rappresenta circa il 70% dei carcinomi 

infiltranti.

Grado 1: si distinguono strutture duttali, le mitosi sono scarse, i nuclei sono 
leggermente aumentati di dimensioni, con nucleoli poco evidenti



Carcinoma infiltrante, NST, Grado 3: non si distinguono strutture duttali, 
le mitosi sono numerose, i nuclei sono voluminosi, pleomorfi, con 
nucleoli evidenti.



Carcinoma duttale infiltrante



CARCINOMI INFILTRANTI “SPECIAL TYPE”

Rappresentano circa il 30% dei carcinomi infiltranti. I più comuni sono:

•Carcinoma lobulare infiltrante
•Carcinoma mucinoso 
•Carcinoma tubulare
•Carcinoma “medullary type”
•Carcinoma adenoideo cistico (triplo negativo ma con buona prognosi)
•Carcinoma apocrino



LA LISTA COMPLETA E’ INFINITA…

E’ IMPORTANTE 
RICORDARE CHE PER LA 
MAGGIOR PARTE QUESTI 
ISTOTIPI SPECIALI (FATTA 
ECCEZIONE PER IL CA 
LOBULARE) SO.NO 
RARISSIMI



Infiltrazione a filiera singola 
delle cellule neoplastiche

Ca Lobulare infiltrante. Perdita 
di E-caderina, con conseguente 
perdita di coesività delle cellule



Ca. lobulare infiltrante: negatività 
della colorazione 
immunoistochimica per la molecola 
di adesione E caderina 

Colorazione positiva nel carcinoma 
infiltrante NST



Carcinoma lobulare infiltrante: infiltrazione concentrica intorno 
a dotti residui



•Il carcinoma lobulare in situ è multicentrico nel 70% dei casi e
bilaterale nel 30-40%

•invasivo e bilaterale nel 25-30% dei casi

•Il Carcinoma Lobulare spesso non viene diagnosticato
alla mammografia perché non presenta calcificazioni



Carcinoma Mucinoso



Carcinoma Tubulare



Carcinoma “medullary type”



Carcinoma micropapillare



Carcinoma apocrino
AR+



Quadri macroscopici



Quadri macroscopici



INFILTRAZIONE DEI VASI LINFATICI



CUTE A BUCCIA D’ARANCIA



FATTORI PROGNOSTICI

• Dimensioni del tumore

• Stato dei linfonodi ascellari

• Grado istologico

• Tipo istologico (Alcuni carcinomi 
special type, come il ca. tubulare, sono 
associati a prognosi migliore)

• Età della paziente (< 35 anni: prognosi 
peggiore)

• Classificazione molecolare



Stadiazione
TNM
Tumore primitivo (T):

Tx: tumore primitivo non definibile
T0: tumore primitivo non evidenziabile
Tis: carcinoma in situ: 

Tis (DCIS)   Carcinoma duttale in situ
Tis (LCIS)    Carcinoma lobulare in situ
Tis (Paget)  Malattia di Paget del capezzolo senza che sia evidenziabile il tumore

T1: tumore della dimensione massima fino a 2 cm
T1mic: microinvasione della dimensione massima di 0.1 cm
T1a: tumore dalla dimensione compresa tra 0.1 cm e 0.5 cm 
T1b: tumore dalla dimensione compresa tra 0.5 cm e 1.0 cm 
T1c: tumore dalla dimensione compresa tra 1.0 cm e 2.0 cm 

T2: tumore superiore a 2.0 cm ma non superiore a 5.0 cm nella dimensione massima
T3: tumore superiore a 5.0 cm nella dimensione massima

T4: tumore di qualsiasi dimensione con estensione diretta alla parete toracica o alla cute
T4a: estensione alla parete toracica
T4b: edema (inclusa cute a buccia d’arancia) o ulcerazione della cute o noduli cutanei satelliti situati nella 

stessa mammella
T4c: presenza contemporanea delle caratteristiche di 4a e 4b
T4d : carcinoma infiammatorio*
*Nota: il carcinoma infiammatorio è un’entità clinico-patologica caratterizzata da un diffuso indurimento 

infiammatorio della cute della mammella con bordo erisipeloide, di solito senza una massa palpabile.



Stadiazione
Classificazione patologica (pN):
pNx: i linfonodi regionali non possono essere definiti (non sono stati prelevati o sono stati rimossi in precedenza)
pN0: non metastasi nei linfonodi regionali

pN0 (i-): non metastasi nei linfonodi regionali, IHC negativa
pN0 (i+): non metastasi nei linfonodi regionali, IHC positiva, no cluster IHC > 0.2 mm
pN0 (mol-): non metastasi nei linfonodi regionali, PCR negativa
pN0 (mol+): non metastasi nei linfonodi regionali, PCR positiva

pN1mi: micrometastasi (delle dimensioni massime comprese tra 0,2 e 2 mm)
pN1: metastasi in 1-3 linfonodi ascellari omolaterali, e/o linfonodi mammari interni omolaterali con metastasi microscopica rilevata 

valutando il linfonodo sentinella ma non clinicamente rilevabilea
pN1a: metastasi in 1-3 linfonodi ascellari, includendo almeno un linfonodo delle dimensioni massime > 2 mm
pN1b: linfonodi mammari interni con metastasi microscopica rilevata valutando il linfonodo sentinella ma non clinicamente 

rilevabilea
pN1c: metastasi in 1-3 linfonodi ascellari e linfonodi mammari interni con metastasi microscopica rilevata valutando il linfonodo 

sentinella ma non clinicamente rilevabile
pN2: metastasi in 4-9 linfonodi ascellari omolaterali, o in linfonodi mammari interni omolaterali clinicamente rilevabilib in 
assenza di metastasi in linfonodi ascellari

pN2a: metastasi in 4-9 linfonodi ascellari, includendo almeno un linfonodo delle dimensioni massime > 2 mm
pN2b: metastasi clinicamente rilevabile in  linfonodi mammari interni in assenza di metastasi in linfonodi ascellari
pN3: metastasi in 10 o più linfonodi ascellari omolaterali; o in linfonodi sottoclavicolari omolaterali; o metastasi clinicamente 

rilevabili in linfonodi mammari interni omolaterali in presenza di metastasi in uno o più linfonodi ascellari; o in > 3 linfonodi 
ascellari con metastasi microscopiche, clinicamente negative, in linfonodi mammari interni; o in linfonodi sovraclaveari 
omolaterali

pN3a: metastasi in 10 o più linfonodi ascellari omolaterali (almeno uno delle dimensioni massime > 2 mm); o metastasi in linfonodi 
sottoclavicolari

pN3b: metastasi clinicamente rilevabili in linfonodi mammari interni in presenza di metastasi in linfonodi ascellari; o metastasi in > 3 
linfonodi ascellari e linfonodi mammari interni con metastasi microscopiche rilevate valutando il linfonodo sentinella ma non
clinicamente rilevabili

pN3c: metastasi in linfonodo(i) sovraclaveare(i)
a non clinicamente rilevabile=non rilevabile mediante esame clinico o diagnostica per immagini (esclusa la linfoscintigrafia)
b clinicamente rilevabile=rilevato mediante esame clinico o diagnostica per immagini o macroscopicamente visibile dal punto di vista 

anatomopatologico 



VALUTAZIONE DELLA BIOLOGIA DEL TUMORE



L’istotipo ha un’importanza relativa, ben più importanti per la prognosi e la 
programmazione terapeutica sono lo stadio e le caratteristiche biologiche del 
tumore.



HER2
Her2 is one of four related transmembrane 
epidermal growth factor receptors with intrinsic 
tyrosine kinase activity. When these receptors form 
homo- or heterodimers after ligand binding, 
downstream kinase signaling promotes proliferation 
through a MAP kinase pathway and blocks 
apoptosis through AKT-dependent mechanisms. 
Overexpression of Her2 can lead to unabated kinase 
activity through either autodimerization or 
proteolysis.



Her2 overexpression occurs as a consequence of gene amplification; this is
usually demonstrated by immunohistochemical staining showing increased
membrane protein expression and is confirmed by fluorescence in situ
hybridization (FISH) showing the replicated gene sequence. Of interest,
although Her2 overexpression occurs with some frequency in breast
cancer, it is only rarely seen in other malignancies.











Recognition of Her2 overexpression in a subset of breast cancers led to the 
development of a monoclonal antibody, trastuzumab, which can block Her2 
dimerization or cleavage. Trastuzumab also may promote Her2 
internalization and degradation, or kill tumors through antibody-dependent 
cell-mediated cytotoxicity. If there is no Her2 overexpression, the 
monoclonal antibody provides no particular benefit. Regardless of the 
mechanism, patients receiving a course of the monoclonal antibody in 
addition to standard chemotherapies show almost 50% better response rates, 
with significantly improved disease-free and overall survival. Indeed, 
trastuzumab was the first monoclonal antibody to prolong life for patients 
with epithelial malignancies.
Cardiotoxicity is the only significant side effect, developing in about 4% of 
patients; it is attributable to the role that Her2 signaling apparently plays in 
myocardial damage repair. The one other limitation of trastuzumab is that it 
does not cross the blood-brain barrier; the central nervous system thus 
becomes a sanctuary for metastatic disease. Fortunately, small molecule oral 
Her2-specific tyrosine kinase inhibitors (lapatinib) are in the pipeline.





Analisi di profili di espressione genica: possono fornire indicazioni circa 
la prognosi di pazienti con diagnosi precoce di carcinoma mammario?

Oncotype Dx: è un saggio di RT-PCR che misura l’espressione di 21 geni a 
partire dall’RNA estratto da tessuto fissato in formalina ed incluso in 
paraffina. Il saggio è formulato per predirre il rischio di recidiva in donne 
con tumori ER positivi, linfonodi ascellari negativi con stadio I-II.  Le donne 
che hanno un basso indice di recidiva predetto da questo test possono evitare 
di fare la chemioterapia in aggiunta alla terapia ormonale, anche se 
l’espressione degli estrogeni sul tessuto non è altissima. Approvato FDA, il 
suo uso è ritenuto “ragionevole” dall’ASCO.

MammaPrint: si basa sul profilo di espresione di 70 geni, valutato tramite 
microarrays su tessuto fresco/congelato che deve contenere almeno il 30% di 
tumore. E’ stato effettuato su donne con carcinoma mammario e linfonodi 
negativi, e sembra che riesca a separare  le pazienti con prognosi molto 
buona e pessima. Approvato FDA, l’ASCO ritiene che servano dati da ultriri 
studi per provarne in via definitiva la validità.
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SURGERY: SENTINEL LYMPH NODE

In early breast cancer (diameter 2-3 cm) with clinically negative lymph 
nodes, the procedure of sentinel lymph node identification is 
mandatory. The sentinel node is the first lymph node into which a 
tumor drains. Sentinel node biopsy involves injecting a tracer material 
that helps the surgeon locate the node during surgery. The sentinel 
node is removed and analyzed in the pathology laboratory. 
The standard surgical procedure for early breast cancer nowadays is 
quadrantectomy with sentinel node biopsy.



LA MALATTIA METASTATICA

Valutazione da parte del 
patologo del campione 
bioptico prelevato dalla 
sede metastatica.

ESO-ESMO 2018





Uncommon Tumors

• angiosarcoma
• fibrosarcoma
• liposarcoma
• metastatic tumors

lymphoma
melanoma
carcinoma (lung, endometrium)


