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1. INTRODUZIONE 

 

CENNI DI EPIDEMIOLOGIA DEL CARCINOMA GASTRICO 

 

Incidenza e mortalità 

In Europa, il carcinoma  gastrico (CG)  costituisce circa il 4% di tutte le neoplasie, posizionandosi al 

quarto posto per incidenza negli uomini (15,8 casi ogni 100.000) e al sesto posto per incidenza nelle 

donne  (7 casi ogni 100.000), con un tasso medio di 14,1 casi ogni 100.000 individui. Inoltre, rappresenta 

la quarta causa di mortalità, con 7,7 decessi per 100.000 persone [1].  

Si osserva una marcata variazione geografica dell'incidenza del carcinoma gastrico nel mondo, con tassi 

di incidenza che variano da 1 a 40 casi per 100.000 persone. L’incidenza è decisamente più elevata in 

Asia e in alcuni Paesi a basso sviluppo economico del Sud America.  

Anche  in  Europa  si  possono  individuare  Paesi  a  diversa  incidenza.  I  Paesi  ad  alta  incidenza,  come 

Portogallo, Estonia, Lituania e Slovenia, hanno tassi che si attestano intorno ai 20 casi per 100.000; i 

Paesi con bassa incidenza, quali Regno Unito, Francia, Norvegia e Svezia, presentano tassi inferiori a 10 

casi per 100.000; quelli con incidenza intermedia, come Italia, Spagna, Romania e Slovacchia, hanno 

tassi che oscillano tra 10 e 20 casi per 100.000.  

L'incidenza del carcinoma gastrico varia anche in base all'età, raggiungendo il suo apice nella settima 

decade di vita. In Europa, la sopravvivenza a 5 anni per i pazienti con diagnosi di carcinoma gastrico è 

stimata attorno al 25% [2].  

In Italia, il CG rappresenta circa il 4% di tutti i tumori diagnosticati, posizionandosi al settimo posto per 

incidenza negli uomini (4,3% di tutti i tumori maschili) e al nono posto nelle donne (3,9% di tutti i tumori 

femminili). Circa il 6% dei decessi per tumore è attribuibile al carcinoma gastrico, che occupa il quinto 

posto in entrambe le popolazioni. Nel corso degli anni, si è osservata una costante riduzione 

dell'incidenza  e  della  mortalità  per  carcinoma  gastrico,  sia  negli  uomini  che  nelle  donne,  con  una 

riduzione annuale di circa l’1,9% per l'incidenza e il 2,4% per la mortalità negli uomini, e l’1,4% per 

l'incidenza e il 2,7% per la mortalità nelle donne.  

In Italia, si evidenzia inoltre una significativa variabilità geografica nell'incidenza del carcinoma gastrico. 
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Si possono distinguere tre aree: le regioni centrali, con un'incidenza elevata (37 casi per 100.000 negli 

uomini e 19 casi per 100.000 nelle donne); le regioni settentrionali, con un'incidenza intermedia (33 casi 

per 100.000 negli uomini e 16 casi per 100.000 nelle donne); e le regioni meridionali, con un'incidenza 

bassa (24 casi per 100.000 negli uomini e 13 casi per 100.000 nelle donne). Per i casi diagnosticati in 

Italia nel periodo 2005-2009, la sopravvivenza a 5 anni si attesta intorno al 32% (31% negli uomini e 

34% nelle donne) [3]. 

 

Fattori di rischio 

Il carcinoma gastrico (CG) è una neoplasia complessa influenzata da vari fattori di rischio, che possono 

essere  classificati  in  generici  e  specifici.  Tra  i  fattori  di  rischio  generici  possiamo  comprendere  le 

abitudini alimentari, l'uso di tabacco e la familiarità. Diete ricche di salumi, cibi affumicati e conserve 

sono state associate a un aumento del rischio di CG, mentre il fumo di sigaretta è riconosciuto come un 

potente  agente  carcinogeno.  Inoltre,  la  familiarità  di  primo  grado  con  casi  di  carcinoma  gastrico 

suggerisce un'importante componente genetica nella predisposizione a questa malattia.  

Un  fattore  di  rischio  particolarmente  significativo  è  l'infezione  da  Helicobacter  pylori,  un  batterio 

patogeno classificato da molti anni come carcinogeno di tipo I dalla International Agency for Research 

on Cancer (IARC) [4]. L'infezione da H. pylori è stata associata a un incremento del rischio di sviluppare 

carcinoma gastrico fino a sei volte [5] e si stima che 9/10 carcinomi non giunzionali siano imputabili a 

questa infezione [6]. Il meccanismo carcinogenico di H. pylori si manifesta principalmente attraverso 

l'induzione di gastrite cronica attiva, che può progredire verso l'atrofia, la metaplasia e la displasia, che 

rappresentano vere e proprie lesioni precancerose gastriche [7].  

Il rischio di CG aumenta ulteriormente quando l'atrofia o la metaplasia si sviluppano a livello dell'antro 

e del corpo gastrico (pangastrite) [8] e quando la metaplasia intestinale è di tipo incompleto (colico).   

 

Familiarità ed ereditarietà 

Il GC insorge nel 5-10% dei casi nel contesto di una sindrome ereditaria predisponente [9]. Le principali 

sono: il cancro gastrico  ereditario diffuso (HDGC), la sindrome di Lynch, sindrome di Li-Fraumeni, 

sindrome di Peutz-Jeghers, la poliposi adenomatosa familiare (FAP), la poliposi giovanile, la poliposi 
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associata al gene MUTYH e la sindrome di Cowden. La sindrome più comune è il carcinoma gastrico 

diffuso ereditario (HDGC), legato a mutazioni nel gene CDH1, responsabile della codifica della proteina 

E-caderina, che svolge un ruolo cruciale nell'adesione cellulare. Le persone portatrici di questa mutazione 

presentano un rischio elevato di sviluppare tumori gastrici di istotipo diffuso in giovane età e, in alcuni 

casi, tumori della mammella di tipo lobulare.  

 

Differenze geografiche 

Le differenze epidemiologiche sopracitate sono espressione di diversità biologiche e socio-economiche 

delle popolazioni e si riflettono in profonde differenze di approccio alla prevenzione e alla terapia per 

tale neoplasia in base all’area geografica considerata, a  partire da programmi di screening attualmente 

presenti solo in paesi sviluppati ad alta incidenza, perlopiù asiatici, fino a diverse strategie di approccio 

a parità di stadio, come per le forme localmente avanzate che ricevono come prima linea chemioterapia 

neoadiuvante nei paesi occidentali mentre nella maggior parte dei casi vanno incontro a chirurgia 

upfront nei paesi dell’est [10-12]. Alcuni studi hanno cercato di spiegare le differenze ottenute nei trial 

prospettici randomizzati attraverso analisi biologiche e genetiche ma attualmente rimane molto 

complicato ipotizzare quali siano i principali fattori responsabili [13,14]. È anche vero che trial solidi 

capaci di confrontare le popolazioni sono molto difficili da realizzare e attualmente le differenze 

sembrano incolmabili. 
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CLASSIFICAZIONE DEL CARCINOMA GASTRICO 
 

Tipologie Istologiche 

Diverse neoplasie possono interessare lo stomaco, come le neoplasie mesenchimali ed i linfomi ma gli 

adenocarcinomi  rappresentano  il  95%  di  tutti  i  CG.  In  questa  trattazione  con  la  sigla  CG  faremo 

riferimento esclusivamente agli adenocarcinomi.    

Istologicamente, il GC viene solitamente classificato con un metodo datato ma semplice, rappresentato 

dalla classificazione istologica di Lauren (1965), che divide il GC in due istotipi differenti, diffuso ed 

intestinale [15].   

Nell’istotipo diffuso non sono espresse due molecole transmembrana (b-Catenina ed e-Caderina) e di 

conseguenza  non  è  presente  coesione  tra  cellule  neoplastiche,  fattore  che  facilita  in  questo  modo  la 

crescita sottomucosa e la diffusione metastatica precoce.   

Nell’istotipo intestinale, le cellule neoplastiche sono connesse tra loro e formano tubuli e ghiandole come 

la mucosa intestinale normale e non vi è tendenza alla diffusione in senso longitudinale come per i diffusi. 

Questo istotipo spesso nasce sullo sfondo di una gastrite atrofica da Helicobacter pylori per cui i linfonodi 

reagisco ad un processo infiammatorio e risultano spesso iperplastici.  

Con la diminuzione dell’infezione da Helicobacter pylori, l’incidenza dei tumori di tipo intestinale si è 

marcatamente ridotta mentre è stabile se non incrementata quella dei tumori di tipo diffuso.  

La classificazione di Lauren, benché sia la più conosciuta ed utilizzata nel mondo occidentale è solo una 

delle tante classificazioni disponibili in letteratura.   

Una ulteriore classificazione molto datata, più utilizzata in oriente, è quella di Nakamura [16], e molte 

altre  classificazioni  si  sono  sviluppati  negli  anni  successivi,  dalla  classificazione  WHO,  con  i  vari 

aggiornamenti  fino  all’ultimo  del  2019  [17],  a  quella  giapponese  [18].  L'uso  di  queste  diverse 

classificazioni ha generato nel tempo una significativa confusione nella letteratura scientifica, rendendo 

difficile il confronto tra studi che utilizzano sistemi di classificazione differenti. Inoltre, non sempre è 

possibile effettuare una traslazione diretta da un gruppo all'altro, poiché ciascuna classificazione prende 

in considerazione caratteristiche che potrebbero non essere state esaminate in altre [19].  
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Figura 1. Classificazioni istologiche del CG a confronto. Da Mariette et al. [20] 

 

Solo recentemente sono stati compiuti grandi sforzi per tentare di uniformare i sistemi classificativi e 

sono state realizzate alcune consensus per costruire sistemi di classificazione istologica universali.   

Per gli scopi di questa tesi, in particolare, ci concentreremo sulla classificazione riguardante le neoplasie 

cosiddette ”poorly cohesive” [20]. Nel 2018 a Forlì, in occasione dell’European Chapter Congress della 

International Gastric Cancer Association (IGCA) è nata questa classificazione che tenta, per prima, di 

suddividere le neoplasie scarsamente coese, diffuse secondo l’istotipo di Lauren, in sottocategorie in base 

alla percentuale di cellule ad anello con castone. 

In particolare, la classificazione suddivide gli adenocarcinomi gastrici in tre sottogruppi:  

•  “Pure” SRC: contengono >90% di SRC; 

• PC-NOS (“Poorly Cohesive-Not Otherwise Specified”), contengono <10% SRC; 

• PC-NOS/SRC, contengono <90% ma >10% SRC.  

 

 

 



 

 

 

6 

 

 

 

Figura  2.  Esempi di morfologia di CG a cellule  scarsamente coese. a) carcinoma a cellule ad anello con castone 

(“pure”  SRC>90%):  si  vedono  le  classiche  cellule  ad  anello  con  castone.  b)  combinati  PC-NOS/  SRC  (<  90%  ma 

>10%SRC): in questo caso la parte superficiale è composta da SRC classiche e la parte più profonda è composta da 

cellule non coese; c) combinati PC-NOS/SRC (< 90% ma > 10% SRC): in questo caso le cellule non sono ben distinte; 

d) carcinoma scarsamente coesivo NAS (PC-NOS) (<10% SRC): le cellule ad anello scarsamente coese invadono lo 

strato muscolare. Da Mariette et al [20]. 

 

Tale classificazione, costruita da patologi esperti, si è dimostrata negli anni successivi capace anche di 

fornire  una  stratificazione  prognostica,  in  quanto,  contrariamente  a  quanto  si  è  sempre  creduto,  le 

neoplasie a maggior contenuto di cellule ad anello con castone sembrano avere un vantaggio prognostico 

notevole [21,22]  
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Figura 3. Curve di sopravvivenza di Kaplan-Meier, in funzione della percentuale delle cellule ad anello con castone (SRC). La 

prognosi è migliore per i CG con maggiore percentuale di cellule ad anello con castone (“pure” SRC, SRC1) rispetto ad i PC-

NOS (SRC3) e PC-NOS/SRC (SRC2). Da Bencivenga et al. [21]. 

 

 

Figura 4. Curve di sopravvivenza di Kaplan-Meier, in funzione della percentuale delle cellule ad anello con castone (SRC) . La 

prognosi è migliore per i CG con maggiore percentuale di cellule ad anello con castone (PC-NOS/SRC) rispetto ad i PC-NOS. 

Da Roviello et al. [22]. 
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Stadiazione patologica e grading 

La parete gastrica è costituita da quattro strati principali: mucosa (con epitelio muciparo, lamina propria 

e muscolaris mucosae), sottomucosa (tessuto connettivo lasso con vasi sanguigni e plesso nervoso di 

Meissner),  muscolare  propria  (tre  strati  muscolari  con  plesso  di  Auerbach)  e  sierosa  (rivestimento 

mesoteliale). 

In  base  alla  profondità  di  invasione,  i  carcinomi  gastrici  (CG)  sono  suddivisi  in  carcinoma  gastrico 

“precoce” (Early Gastric Cancer, EGC) e carcinoma gastrico avanzato (Advanced Gastric Cancer, AGC). 

L'EGC  è  confinato  agli  strati  mucoso  e  sottomucoso,  indipendentemente  dalla  presenza  di  metastasi 

linfonodali,  e  può  presentarsi  come  un  ispessimento  superficiale  circoscritto,  talvolta  ulcerato,  della 

parete gastrica. L'AGC, invece, si estende alla muscolare propria, mostrando caratteristiche morfologiche 

e istologiche eterogenee.  

Il sistema di stadiazione più utilizzato per il GC è quello sviluppato dall'American Joint Committee on 

Cancer (AJCC), della quale è attualmente in uso l'VIII edizione del 2018 [23]. Questo sistema si basa su 

3  parametri:  il  T,  che  prende  in  considerazione  la  profondità  di  infiltrazione  della  parete,  l’N,  che 

considera il numero di linfonodi, e l’M, che prende in considerazione la presenza di lesioni secondarie a 

distanza (Tabella 1). 
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PARAMETRO STADIO DESCRIZIONE 
T (Tumore primitivo)   

 Tis Carcinoma in situ: confinato all'epitelio senza invasione della lamina propria 
 T1 Invasione della lamina propria, muscolaris mucosae o sottomucosa 
 T1a Invasione della lamina propria o muscolaris mucosae 
 T1b Invasione della sottomucosa 
 T2 Invasione della muscolaris propria 
 T3 Invasione dello stato muscolare proprio senza coinvolgimento della sierosa. 
 T4 Invasione delle strutture circostanti 
 T4a Invasione del peritoneo viscerale 
 T4b Invasione di altre strutture adiacenti (es. pancreas, fegato) 

N (Linfonodi regionali)   

 N0 Nessuna metastasi linfonodale 
 N1 Metastasi in 1-2 linfonodi regionali 
 N2 Metastasi in 3-6 linfonodi regionali 
 N3 Metastasi in 7 o più linfonodi regionali 
 N3a Metastasi in 7-15 linfonodi 
 N3b Metastasi in 16 o più linfonodi 

M (Metastasi a 
distanza) 

  

 M0 Nessuna metastasi a distanza 
 M1 Presenza di metastasi a distanza 

 

Tabella 1. Definizione dei parametri TNM delle neoplasie gastriche in accordo con il manuale AJCC-TNM 2018 [23]  

 

L’insieme dei parametri TNM definisce poi lo stadio di malattia, che va da 0 a IV e che ha comprovato 

valore prognostico (Tabella 2). 

Tabella 2. Stadiazione delle neoplasie gastriche in accordo con il manuale AJCC-TNM 2018 [23] 

STADIO AJCC RAGGRUPPAMENTO PORGNOSTICO 

0 Tis N0 M0 
IA  T1 N0 M0 
IB T1 N1 M0 T2 N0 M0 
IIA  T1 N2 M0 o T2 N1 M0 o T3 N0 M0 
IIB  T1 N3a M0 o T2 N2 M0 o T3 N1 M0 o T4a N0 M0 
IIIA T2 N3a M0 o T3 N2 M0 o T4a N1 M0 o T4a N2 M0 o T4b N0 M0 
IIIB   T1 N3b M0 o T2 N3b M0 o T3 N3a M0 o T4a N3a M0 o T4b N1 M0 o T4b N2 M0 
IIIC  T3 N3b M0 o T4a N3b M0 o T4a N3b M0 o  T4b N3a M0 o T4b N3b N0 
Qualsiasi T N M1 

I 

II 

III 

IV 
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Il grading del carcinoma gastrico si basa sulla valutazione dello stato di differenziazione delle cellule 

tumorali e sulla loro somiglianza con il tessuto gastrico normale [24]. Questo è suddiviso in tre gradi 

principali: 

• G1 (Ben differenziato): le cellule tumorali conservano alcune caratteristiche del tessuto normale 

e hanno un basso indice proliferativo. 

• G2  (Moderatamente  differenziato):  le  cellule  mostrano  una  differenziazione  intermedia,  con 

alterazioni architetturali più evidenti. 

• G3 (Poco differenziato o indifferenziato): le cellule sono scarsamente simili a quelle normali, 

mostrando un aspetto più anaplastico e una crescita disorganizzata. 

Il carcinoma gastrico a cellule scarsamente coese è pressoché invariabilmente di grado G3.  
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INQUADRAMENTO DIAGNOSTICO E RUOLO DEL’IMAGING 

 

La diagnosi di CG si effettua su prelievo bioptico ottenuto generalmente durante un esame gastroscopico 

o ecoendoscopico, più raramente con resezione endoscopica (EMR/ESD) o chirurgia. Quando 

l’inquadramento  avviene  al  di  fuori  dell’emergenza/urgenza,  questo  dovrebbe  comprendere  l’esame 

obiettivo  del  paziente,  gli  esami  ematochimici  (emocromo,  funzionalità  epatica  e  renale,  markers 

neoplastici), la gastroscopia con biopsia (preferibilmente biopsie multiple alla periferia della lesione), la 

TC torace-addome-pelvi con mezzo di contrasto iodato [25]. Esami a cui ricorrere per dubbi specifici 

sono: a) l’ecoendoscopia (EUS), in particolare per differenziare le forme precoci (T1a VS T1b e T1 VS 

T2); b) la PET-TC che in alcuni centri è utilizzata come metodica di stadiazione in prima linea ma che 

ha dimostrato evidenti limiti di sensibilità e specificità e a cui conviene ricorrere preferibilmente come 

esame integrativo alla TC con mezzo di contrasto [26].  

La TC con mezzo di contrasto è quindi l’esame cardine per lo studio della maggior parte delle neoplasie 

gastriche. La tecnica di esecuzione corretta è fondamentale per ottenere un livello di accuratezza elevato. 

In  particolare  la  TC  deve  essere  eseguita  senza  e  con  mezzo  di  contrasto  somministrato  per  via 

endovenosa, dovrebbe sempre essere eseguita previa distensione (mediante polveri effervescenti o acqua) 

ed  ipotonizzazione  (preferibilmente  mediante  glucagone  o  scopolamina  butil-bromuro)  delle  pareti 

gastriche.  I  parametri  TC  da  utilizzare  devono  comprendere  uno  strato  sottile  di  acquisizione  ed  un 

intervallo di ricostruzione inferiore allo spessore di strato, al fine di poter effettuare valutazioni su più 

piani  nello  spazio  (Multiplanar  reformation,  MPR)  utili  ad  una  miglior  valutazione  del  T  e  al 

riconoscimento dei piani di clivaggio dagli altri organi nonché alla valutazione accurata delle stazioni 

linfonodali locoregionali e della carcinosi peritoneale, preferenziale modalità di diffusione a distanza. 

Una  fase  tardiva  (180-300s)  può  essere  utile  per  definire  meglio  l’estensione  e  la  profondità  di 

infiltrazione di alcune neoplasie nonché la presenza e l’entità della carcinosi peritoneale. 

In caso di disponibilità di apparecchi con tecnologia di Doppia Energia (DE), questa può essere utilizzata 

e fornisce alcuni vantaggi diagnostici grazie ad una maggior iodine conspicuity [27].   

Per l’esecuzione dell’indagine TC facciamo riferimento all’appendice specifica presente nelle linee guida 

GIRCG  (peraltro  uniche  linee  guida  sul  CG  che  comprendono  la  tecnica  di  esecuzione  di  un  esame 

radiologico) e per la refertazione delle indagini TC è presente un documento di consensus fra radiologi 

e chirurghi (SIRM e GIRCG) di recente pubblicazione [28, 29].  
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Staging  

La stadiazione TC del carcinoma gastrico rappresenta un momento cruciale. È in questo momento che 

si decide la strategia terapeutica che si reputa maggiormente efficace, e le informazioni che il radiologo 

fornisce ai clinici devono essere chiare e consapevoli. Per riportare alcuni esempi, la capacità di 

distinguere un T2 da un T3, in assenza di linfonodi sospetti, porrà indicazione ad un trattamento 

chirurgico upfront, il dubbio di una estensione extra parietale porrà indicazione ad una laparoscopia 

esplorativa e definire precisamente l’estensione a distanza della malattia permetterà di definire il 

paziente oligometastatico, ossia potenzialmente suscettibile di chirurgia dopo una chemioterapia 

intensiva. In Tabella 3 sono riportati i risultati del documento SIRM-GIRCG riguardanti lo staging 

 

PARAMETRO T Sede (1/3 superiore/medio/inferiore, grande o piccola curvatura, parte anteriore o posteriore) 
Caratteristiche (stenosante, ulcerato, perforato) 
Distanza dalla giunzione gastro-esofagea ed eventuale infiltrazione esofagea  
Infiltrazione organi/strutture perigastriche  
Infiltrazione duodenale 
Infiltrazione della parete gastrica (<T2 o >T3) 
Dmax della lesione 

PARAMETRO N Presenza/assenza di interessamento linfonodale (N0 vs N+) 
Sede dei linfonodi metastatici 
Specificare asse corto del linfonodo di maggiori di dimensioni di ogni stazione patologica 
Possibile infiltrazione/adesione di strutture anatomiche da parte di linfonodi patologici 

CARCINOSI PERITONEALE Presenza/assenza di ascite 
Presenza/assenza di carcinosi peritoneale 
Diametro noduli di maggiori dimensioni e specificare interessamento anse intestinali e radice 
mesentere 
Presenza o assenza di Krukenberg  

METASTASI EPATICHE Presenza/assenza 
Numero; riportare il numero di metastasi epatiche, fino a 3, se superiori indicare multiple 
Sede; specificare il/i segmenti coinvolti 
Dimensioni; diametro massimo delle lesioni di maggiori dimensioni  
Specificare contatto/infiltrazione dei grossi vasi intraepatici (vena porta, VCI, vene sovra epatiche) 
Descrive eventuali epatopatie 

ALTRE METASTASI A 
DISTANZA 

Sede (polmone, osso, linfonodi a distanza) 
Numero: riportare il numero di metastasi per ogni sede, fino a 3, se superiori indicare multipli 
Dimensioni; diametro massimo delle lesioni di maggiori dimensioni 
Specificare se presenti lesioni non misurabili (linfangite o diffusione pleurica) 

 

Tabella 3. Dati che il radiologo dovrebbe preferibilmente includere nel referto della TC di Staging [29] 
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Restaging  

La TC di restaging è un ulteriore momento cruciale per il Paziente. In questo momento si valuta se la 

terapia a cui il paziente si è sottoposto ha avuto effetto e si effettuano nuovamente le valutazioni 

riguardanti la resecabilità della neoplasia. Per quanto alcuni studi abbiano messo in dubbio il ruolo 

della TC di restaging, questi si basano su valutazioni della risposta ottenute attraverso i criteri RECIST, 

che sono stati ideati per altre tipologie di neoplasie e che non sembrano conservare il loro valore 

prognostico quando applicati ai CG. Tuttavia, la TC di restaging continua ad essere fondamentale per la 

valutazione di una eventuale progressione di malattia e nuovi criteri di risposta sembrano fornire valore 

prognostico. 

 

PARAMETRO T Riportare le dimensioni massime (Dmax) della/e lesione/i specificando la riduzione percentuale rispetto 
all’esame di staging 
Infiltrazione della parete gastrica (<T2 o >T3), specificando se ci siano state variazioni rispetto allo staging 

PARAMETRO N Specificare l’asse corto del linfonodo di maggiori dimensioni di ogni stazione patologica (o dei linfonodi 
confluenti) a confronto con il precedente 

CARCINOSI PERITONEALE Comparsa/scomparsa o incremento/riduzione dell’ascite 
Comparsa/scomparsa o incremento/riduzione della carcinosi peritoneale 

METASTASI EPATICHE Dimensioni: comparsa/scomparsa o incremento/riduzione, riportando il diametro massimo delle lesioni di 
maggiori dimensioni (fino a 2)  a confronto con lo staging (es. segmento VI 10 EX 20 mm) 

ALTRE LESIONI A DISTANZA Dimensioni: comparsa/scomparsa o incremento/riduzione, riportando il diametro massimo delle lesioni di 
maggiori dimensioni (fino a 2 per organo) a confronto con lo staging 

 

Tabella 3. Dati che il radiologo dovrebbe preferibilmente includere nel referto della TC di Restaging [29]  
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Follow up 

La TC di follow-up consiste nell’esecuzione di esami TC dopo l’esecuzione di un trattamento a scopo 
terapeutico in modo da valutare eventuale residuo/recidiva di malattia.  

RECIDIVA Presente o assente 

se LOCOREGIONALE Localizzazione della recidiva (letto gastrico, duodeno affondato, anastomotica o peri anastomotica) 
Dimensioni della recidiva (Dmax in mm) 
Contatto o infiltrazione di strutture anatomiche e/o vascolari da parte della recidiva 

se LINFONODALE Sede della ripresa (in accordo con JGCA o AJCC) 
Dimensioni (asse corto del linfonodo maggiore in mm per ogni stazione) 

se a DISTANZA Sede 
Numero di lesioni per ogni sede, fino a 3, se maggiori di 3 per sede, utilizzare “multiple” 

 

Tabella 4. Dati che il radiologo dovrebbe preferibilmente includere nel referto della TC di Follow-up [29] 

 

Analisi Morfologica delle immagini 

In aggiunta alle valutazioni “classiche” riguardanti la definizione dei parametri TNM alla TC, quando 

questa è correttamente eseguita possono essere svolte molteplici analisi riguardanti la morfologia della 

lesione  primitiva  e  il  suo  enhancement  post-contrastografico.  Per  gli  scopi  di  questa  tesi  faremo 

riferimento in particolare alle valutazioni morfologiche riportate da Liu et al. nel 2021 [30]. In questo 

lavoro scientifico gli autori hanno tentato di differenziare le neoplasie a cellule scarsamente coese dalle 

neoplasie tubulari attraverso l’analisi delle immagini TC acquisite in fase arteriosa tardiva (40s).  

Le caratteristiche morfologiche analizzate hanno dimostrato una buona capacità discriminatoria tra le 

due categorie istologiche.  

In  questa  trattazione  saranno  utilizzati  solo  alcuni  dei  segni  citati  da  questo  articolo,  a  cui  saranno 

aggiunti altri e verranno applicati per la distinzione di due categorie istologiche diverse rispetto a quelle 

presenti nell’articolo originale (Tabella 4). In particolare, è possibile che l’overlap di alcuni segni fra le 

due categorie istologiche riportate nell’articolo dipenda dalla presenza di cellule ad anello con castone 

associate alla componente a cellule scarsamente coese. Per confermare tale tesi, dovremo essere in grado 

di  individuare  differenze  significative  all’interno  della  popolazione  delle  neoplasie  di  tipo  diffuso, 

distinguendo quelle ad alto contenuto di SRC dalle altre.  
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PARAMETRO DESCRIZIONE 

Intervallo circonferenziale (da 1/4 a 4/4) Coinvolgimento della parete gastrica da parte della neoplasia in senso 

circonferenziale. 

Stato della linea mucosa (interrotta o ispessita) L’ispessimento della mucosa è espressione di una crescita “verticale” 

della neoplasia mentre l’interruzione di una infiltrazione profonda verso 

lo strato sottomucoso; questa tipologia di crescita interrompe 

focalmente la regolare impregnazione post-contrastografica mucosale  

Morfologia del tumore (ispessimento diffuso o 

protrusione) 

Anche questo parametro considera la modalità preferenziale di 

crescita della neoplasia, se attraverso lo strato sottomucoso 

determinando un ispessimento diffuso oppure meno infiltrativo 

determinando una lesione pseudonodulare 

Ulcerazione (assenza o presenza) Presenza di morfologia concava della neoplasia verso il lume gastrico  

“C signs” (assenza o presenza) Combinazione di una lesione che protrude nel lume ed una 

ulcerazione. 

Pattern di crescita infiltrativo (assenza o 

presenza) 

Confine poco chiaro tra la lesione e la parete gastrica normale. 

 

Linite plastica (assenza o presenza) Diffuso coinvolgimento della parete che risulta diffusamente ispessita  

“Multilayer signs” (assenza o presenza) 

 

Presenza di strati alternati iper ed ipovascolari all’interno della parete 

gastrica 

 

Tabella 5. Segni visualizzabili alla TC e loro descrizione. Modificato da  [30] 
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Figura  5.  Segni  visualizzabili  alla  TC:  intervallo  circonferenziale  3/4  ,  mucosa  ispessita,  ispessimento  diffuso,  assenza  di 

ulcerazione, non “C sign”, crescita infiltrativa, presenza del “multilayer” sign. 
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LA RADIOMICA 

 

Panoramica 
La radiomica è una tecnica di  analisi quantitativa delle immagini mediche  che si pone l’obiettivo di 

estrarre  informazioni  non  rilevabili  dall’imaging  tramite  la  semplice  osservazione  visiva  “ad  occhio 

nudo”  da  parte  del  medico  radiologo.  La  radiomica  si  sta  affermando  come  campo  emergente  nella 

medicina ed ha mostrato risultati molto promettenti in molti ambiti, distinguendosi in particolare nelle 

patologie oncologiche [31]. Le sue applicazioni spaziano da valutazioni riguardanti la diagnosi 

differenziale a valutazioni predittive riguardanti l’istologia delle neoplasie a valutazioni prognostiche o 

specifiche espressioni molecolari. Dall’analisi radiomica possono essere estrapolati numerosi parametri 

che possono essere utilizzati per costruire modelli predittivi.  

Negli  ultimi  anni  la  radiomica  ha  riscosso  un  grande  successo  in  letteratura.  Tuttavia,  applicazioni 

cliniche concrete, capaci di integrarsi con il lavoro dei medici radiologi stentano ad affermarsi [32].   

Inoltre  sono  emersi  grandi  bias  [33,34]  che  impongono  per  il  futuro  di  utilizzare  una  metodologia 

accurata [35], e software affidabili con una dimostrata riproducibilità [36] e di riportare anche eventuali 

risultati negativi. 

 

Flusso di Lavoro 
La struttura di un workflow di radiomica può essere distinta essenzialmente in cinque fasi. 

1. Acquisizione dell’immagine.  

La raccolta di immagini mediche su larga scala è una fase preliminare cruciale. L'adozione di 

protocolli di scansione e ricostruzione quanto più standardizzati possibile è essenziale per ridurre 

variabilità  che  potrebbero  essere  fattori  confondenti  e  garantire  che  i  dati  radiomici  siano 

confrontabili tra diversi pazienti e studi. Una coerenza metodologica nell’acquisizione minimizza 

le fonti di bias e rende le analisi successive più affidabili [37,38]. 

2. Segmentazione dell’immagine.  

In questa fase, le regioni di interesse (ROI) o volumi di interesse (VOI), devono essere segmentati 

con precisione. La segmentazione può essere effettuata manualmente da operatori esperti, o semi-
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automaticamente  migliorando  l’efficienza  e  riducendo  l’errore  umano.  Una  segmentazione 

accurata  è  fondamentale,  poiché  errori  in  questa  fase  possono  compromettere  la  qualità  delle 

caratteristiche radiomiche estratte. In caso di segmentazione manuale è fondamentale garantire la 

riproducibilità della segmentazione attraverso tecniche di confronto [39,40]. 

3. Pre-elaborazione e resampling.  

Prima dell’estrazione delle caratteristiche, vengono applicate tecniche di pre-elaborazione per 

garantire uniformità e qualità dei dati. Il resampling è essenziale per standardizzare la dimensione 

dei  voxel  e  ridurre  l’impatto  delle  differenze  di  risoluzione  spaziale  tra  scanner,  assicurando 

comparabilità e coerenza dei dati. Il resampling dovrebbe migliorare la qualità delle 

caratteristiche radiomiche e contribuisce a ottenere modelli più robusti [41]. 

4. Estrazione e selezione delle caratteristiche.   

L’estrazione di caratteristiche di imaging quantitativo dalle ROI o VOI costituisce il nucleo della 

radiomica. Tali caratteristiche includono parametri di forma e dimensione, istogrammi di primo 

ordine, texture di secondo ordine (strutturali) e metriche frattali. Per ottimizzare il modello, è 

necessaria  una  selezione  rigorosa  delle  caratteristiche,  mediante  metodi  di  regressione  più 

complesse della semplice regressione logistica, come la LASSO (least absolute shrinkage and 

selection operator), o tecniche avanzata di intelligenza artificiale [42,43]. Attraverso tali tecniche 

i risultati dovrebbero limitare il più possibile il rischio di overfitting [44]. 

5. Costruzione e validazione del modello.  

La fase finale prevede la costruzione di un modello predittivo affidabile basato sulle 

caratteristiche selezionate. È cruciale definire metriche di valutazione per misurare l'efficacia del 

modello,  come  l'Area  sotto  la  Curva  (AUC)  della  curva  ROC,  sensibilità,  specificità,  valore 

predittivo  positivo  e  negativo  e  accuratezza.  La  validazione,  tramite  metodi  come  la  cross-

validation e l’uso di set di test indipendenti, è essenziale per assicurare stabilità e riproducibilità. 

Modelli robusti mostrano una coerenza statistica tra i set di addestramento e convalida, requisito 

fondamentale per un’applicazione clinica efficace [45].  
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Figura 7. Flusso di lavoro radiomico. Da van Timmeren et al. [44] 
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La radiomica nel CG 
Le applicazioni della radiomica nel CG sono molteplici e i relativi studi scientifici, prevalentemente di 

origine asiatica, stanno crescendo rapidamente in letteratura. Non è possibile citarli tutti, né sarebbe 

conforme agli scopi di questa trattazione. Verrà quindi fornita una panoramica delle applicazioni, 

escludendo quelle focalizzate sulla definizione istologica delle neoplasie gastriche, argomento centrale 

della tesi, che sarà approfondito nel paragrafo di discussione del contributo personale. 

Attualmente, in letteratura, si contano quattro revisioni sistematiche che esplorano le potenzialità della 

radiomica nel CG [46-49]. Nella revisione di Wang et al. del 2019 sono inclusi 17 studi; in quella di 

Chen et al. del 2022, 25 studi contenenti informazioni prognostiche; nella revisione di Miccichè et al. 

del 2023 sono stati inclusi 20 studi focalizzati sulla possibilità di predire lo status linfonodale; infine, la 

revisione di Wang et al. del 2024 ha incluso 42 studi riguardanti diagnosi e tipizzazione. 

La radiomica è stata utilizzata per la diagnosi differenziale tra carcinomi e altre tipologie istologiche, 

per una più precisa stadiazione della malattia mediante analisi capaci di predire il coinvolgimento 

linfonodale o peritoneale, per predire la risposta alla terapia neoadiuvante e per stimare la probabilità di 

recidiva e la sopravvivenza. 

Alcuni studi sono stati pubblicati su riviste prestigiose; tuttavia, permangono dubbi sulla possibilità di 

un’applicazione clinica efficace. I limiti da superare sono sia generici sia specifici. Tra i limiti generici 

della radiomica vi sono la difficoltà di standardizzazione e la necessità di grandi popolazioni di studio, 

ostacolo superabile solo tramite approcci condivisi, come la creazione di grandi biobanche di imaging 

[50], difficili da sviluppare nel mondo occidentale per problemi legali e di sicurezza dei dati. 

Un limite specifico è rappresentato dalla complessità della segmentazione. A differenza di altre 

neoplasie, come quella polmonare, il CG richiede una segmentazione perlopiù manuale. Gli approcci di 

segmentazione automatica mediante reti neurali tentati in passato non hanno prodotto risultati 

sufficientemente precisi [51], e nuove tecniche sono ancora in fase di studio. 

In conclusione, la radiomica nel CG rappresenta oggi una delle principali frontiere della ricerca; una 

volta superati gli ostacoli principali, accanto al radiologo potrà contribuire a migliorare la qualità e la 

personalizzazione delle cure per questa malattia. 
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2. SCOPO DELLO STUDIO 

L'obiettivo principale di questa tesi è valutare la possibilità di predire la composizione istologica, in 

termini di cellule ad anello con castone (SRC), dei carcinomi gastrici (CG) di tipo diffuso mediante 

analisi morfologica e radiomica delle immagini TC. In particolare, si fa riferimento alla classificazione 

di Mariette et al. [20], che distingue i CG diffusi in tre sottotipi in base alla percentuale di SRC: >90% 

("SRC puro"), tra 10-90% ("PC-NOS/SRC"), e ≤10% ("PC-NOS"). 

Recenti studi [21,22] hanno evidenziato un significativo svantaggio prognostico per i pazienti affetti da 

neoplasie PC-NOS. La possibilità di anticipare tale informazione prognostica durante la fase di 

stadiazione potrebbe consentire di personalizzare le strategie terapeutiche. 

Sebbene l’istotipo secondo Lauren (diffuso, intestinale, misto, non classificato) sia generalmente 

ricavabile dalle biopsie diagnostiche (soprattutto nei centri di riferimento che adottano biopsie 

multiple), l’eterogeneità istologica intratumorale delle neoplasie gastriche non permette di valutare la 

percentuale di SRC dalle biopsie, poiché è necessario analizzare la neoplasia nella sua interezza o 

almeno in un campione fortemente rappresentativo. 

La diagnostica per immagini, e in particolare la radiomica, che consente l'analisi dell’intera neoplasia 

tramite un metodo non invasivo, potrebbe quindi rappresentare una risorsa preziosa e insostituibile. 
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3. MATERIALI E METODI 

 

3.1 Popolazione di studio  

Le variabili demografiche e cliniche sono state raccolte attraverso un'analisi retrospettiva di un database 

compilato prospetticamente e gestito dall'Unità Operativa Complessa (UOC) di Chirurgia Oncologica 

del nostro ospedale. La selezione dei pazienti è stata effettuata secondo i seguenti criteri di inclusione: 

diagnosi  istologica  di  carcinoma  gastrico  (GC)  di  tipo  diffuso  secondo  la  classificazione  di  Lauren, 

esecuzione di gastrectomia primaria (senza chemioterapia neoadiuvante) totale o subtotale, revisione dei 

campioni istologici da parte di anatomopatologi esperti con calcolo della percentuale di cellule ad anello 

con castone.  

Le TC dei pazienti selezionati sono state recuperate dall'archivio PACS della UOC di Diagnostica per 

Immagini e ulteriormente selezionate applicando criteri di esclusione specifici: assenza di imaging TC, 

esecuzione di imaging TC a più di 60 giorni dall’intervento chirurgico, e qualità inadeguata dell’imaging 

TC (in particolare, spessore di strato superiore a 2,5 mm o mancata distensione gastrica). 

 

3.2 Acquisizione delle immagini TC 

Tutti  gli  esami  sono  stati  condotti  su  due  scanner  TC,  un  GE  Lightspeed  VCT  (General  Electric 

HealthCare, Chicago, Illinois, USA) e una GE Discovery 750 (General Electric HealthCare, Chicago, 

Illinois, USA), entrambe con 64 strati e 4 cm di copertura sull’asse Z. Tutti i pazienti sono stati sottoposti 

a TC senza e con mdc, in posizione supina con scansioni condotte in apnea, ottenute senza mezzo di 

contrasto (torace e addome superiore) e dopo la sua somministrazione per via endovenosa durante la fase 

arteriosa (30-35 secondi di ritardo dopo l’iniezione), fase portale (70-75 s dopo l’iniezione) e fase tardiva 

(180-300  s  dopo  l’iniezione).  I  mezzi  di  contrasto  impiegati  sono  stati  Iopamidolo  (Iopamiro  370)  e 

iobitridolo (Xenetix 350). Il mezzo di contrasto è stato iniettato nella vena antecubitale alla velocità di 

circa 3-4 ml/s utilizzando un iniettore automatico, seguito da iniezione di soluzione salina (30-40 ml). 

La dose di mezzo di contrasto è stata scelta in base al peso corporeo del paziente (circa 1,5 ml/kg). I 

parametri utilizzati nell’acquisizione TC sono riassunti in Tabella 6. . 
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PARAMETRI VCT DISCOVERY 750 

TEMPO DI ROTAZIONE 0,5-0,6 0,5-0,6 

PITCH 0,984/1 0,984/1 

SPESSORE DI STRATO 1,25-2,5MM 1,25-2,5MM 

INTERVALLO DI 
RICOSTRUZIONE 

½ SPESSORE DI STRATO ½ SPESSORE DI STRATO 

MAS 250-550, AEC* 250-550, AEC* 

KVP 120-140 120-140 

COLLIMAZIONE 40MM 40MM 

KV SWITCHING NO SOLO IN FASI TARDIVE 

ASIR NO 0-20% 

 

*Automatic Exposure Control 

Tabella 6: parametri TC utilizzati per l’acquisizione delle TC. 

 

Tali  parametri  sono  stati  accuratamente  ottimizzati  dal  radiologo  in  collaborazione  con  il  tecnico  di 

radiologia durante l’esecuzione dell’esame, in base alle caratteristiche fisiche del paziente (peso, età, 

valori di creatininemia) e ai reperti rilevati durante l’esecuzione dell’esame stesso, in modo da ottenere 

un’indagine ritagliata sul paziente. Prima dell’esecuzione dell’esame i pazienti sono stati accuratamente 

preparati  mediante  distensione  gassosa  (raramente  liquida)  dello  stomaco  con  polveri  effervescenti 

(raramente H20) ed infusione endovenosa o intramuscolare di antiperistaltico intestinale  (glucagone 0,5 

mg/kg) al fine di valutare correttamente la parete gastrica evitando artefatti da movimento dovuti alla 

contrazione delle anse intestinali e definire lo stadio di infiltrazione della parete.  
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3.3 Analisi anatomopatologica 

 

Tutti i vetrini ematossilina ed eosina (H&E) dei pazienti arruolati in questo studio sono stati riesaminati 

da  due  patologi  specializzati  in  patologie  oncologiche  del  tratto  gastrointestinale.  L'analisi  è  stata 

condotta in modo indipendente e in cieco, utilizzando il protocollo istologico standard e valutando un 

campione numeroso e rappresentativo dell'intera neoplasia. Tutti i campioni sono stati riclassificati in 

conformità  agli  aggiornamenti  della  classificazione  WHO  2019  [17]  e  seguendo  la  classificazione 

dell'European Chapter dell’IGCA per la percentuale di cellule ad anello con castone (SRC) [20].  

I carcinomi scarsamente coesivi sono stati definiti come tumori composti da cellule neoplastiche isolate 

o organizzate in piccoli aggregati, senza ghiandole ben strutturate. Sono state identificate tre 

sottocategorie istologiche specifiche: 

- SRC puri (>90%): tumori composti prevalentemente o quasi esclusivamente da cellule ad anello 

con castone (SRC > 10%). 

- PC-NOS/SRC:  adenocarcinomi  contenenti  una  percentuale  intermedia  di  SRC  e  PC,  con  una 

quota di cellule ad anello con castone compresa tra il 10% e il 90%. 

- PC scarsamente coesivi (SRC < 10%): tumori composti da vari tipi cellulari neoplastici, tra cui 

rare  cellule  ad  anello  con  castone,  cellule  simili  a  istiociti  o  linfociti,  cellule  con  citoplasma 

plasmocitoide profondamente eosinofilo o nuclei bizzarri e pleomorfi. 

In seguito, la percentuale di SRC è stata calcolata determinando il rapporto tra il numero di cellule con 

morfologia ad anello con castone e il numero totale di cellule neoplastiche su tutti i vetrini H&E. 

 

3.4 Analisi morfologica 

 

Due  Radiologi  (uno  con  4,  l’altro  con  6  anni  di  esperienza  nell’imaging  diagnostico  oncologico 

addominale)  hanno  esaminato  le  immagini  TC  dei  44  pazienti  selezionati  nello  studio.  I  radiologi, 

inconsapevoli delle caratteristiche istologiche delle neoplasie, hanno analizzato indipendentemente le 

caratteristiche di ciascuna lesione sulle immagini TC con mdc ev in tutte le diverse fasi individuando i 
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seguenti parametri . 

1. Epicentro (terzo superiore, medio, inferiore).  

2. Localizzazione (piccola curva, grande curva, parete anteriore e parete posteriore).   

3. Intervallo circonferenziale (infiltrazione da 1/4 a 4/4). 

4. Stadiazione clinica della lesione primitiva (parametro T, T1/2 Vs T3/4).  

5. Stadiazione TC dello status linfonodale (parametro N, N+ Vs  N0).  

6. Stato della linea mucosa (interrotta o ispessita).  

7.  Morfologia del tumore (ispessimento diffuso o protrusione). 

8. “C signs” (assenza o presenza): combinazione di una lesione sporgente ed ulcerazione.   

9.  Pattern  di  crescita  infiltrativo  (assenza  o  presenza):  confine  poco  chiaro  tra  la  lesione  e  la  parete 

gastrica normale.  

10 Ulcerazione (assenza o presenza).   

11 Linite plastica (assenza o presenza).   

12 “Multilayer signs” (assenza o presenza): alternanza di strati iper ed ipovascolari.   

13 Carcinosi peritoneale (assenza o presenza).  

 

Per i pazienti dei quali era stata eseguita anche una scansione in fase tardiva, dopo l’identificazione della 

lesione gastrica sulle immagini TC multi-planari, sono state selezionate le regioni di interesse (ROI) per 

inglobare l'area di maggior enhancement della sola mucosa gastrica nella fase portale (65-75 secondi) e 

le stesse aree sono state riportata anche sulla stessa immagine in fase tardiva (180-300 secondi). Le ROI 

sono state individuate in accordo fra i due lettori. 

 

 

3.5 Segmentazione dell’imaging TC ed estrazione delle caratteristiche radiomiche 

Le lesioni sono state segmentate manualmente nelle immagini TC in fase portale utilizzando il software 

3D Slicer (versione 5.0.3). Il volume della lesione è stato segmentato disegnando una regione di interesse 

(ROI)  lungo  i  bordi  della  neoplasia  su  ogni  slice  consecutiva  nei  diversi  piani  dello  spazio  (assiale, 

coronale e sagittale) ed escludendo l’aria ed il liquido endoluminale, anche attraverso l’utilizzo di soglie 

di HU. La segmentazione è stata svolta indipendentemente e in maniera asincrona da due radiologi, uno 
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con 6 anni l’altro con 4 di esperienza. Successivamente è stato ottenuto un volume di interesse (VOI) 

tridimensionale (Figura 8 e 9).  

 

Figura 8. Esempio pratico di segmentazione manuale dell’imaging TC con valutazione nei tre piani dello spazio di una TC con 

mdc in fase portale con il software 3D Slicer e ricostruzione del volume della lesione in 3D Viewer. La revisione del volume sui 

tre piani garantisce una buona qualità della segmentazione. 

 

L’estrazione delle caratteristiche radiomiche è stata ottenuta utilizzando l’estensione “SlicerRadiomics” 

(Pyradiomics) del software 3D Slicer dopo aver applicato un filtro di ricampionamento (resampling) 

1,25;1,25;1,25. Sono state estrapolate un totale di 107 funzioni per ogni singolo paziente, appartenenti 

alle seguenti classi; First Order, Shape-based (3D), Gray Level Co-occurrence Matrix (GLCM), Gray 

Level  Size  Zone  Matrix  (GLSZM),  Gray  Level  Run  Matrice  di  lunghezza  (GLRLM),  Matrice  di 

differenza di tono di grigio vicina (NGTDM) e Matrice di dipendenza dal livello di grigio (GLDM). 
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Figura 9. Esempio di segmentazione in due differenti pazienti; nel primo caso (A e B) la neoplasia si presenta come un 

marcato ispessimento sub-stenosante dell’antro gastrico; il secondo (C e D) si presenta invece come una   piccola lesione 

sessile della parete posteriore dell’antro gastrico. 

 

  

A B 

C D 
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3.6 Analisi statistica 

Le differenze tra le variabili qualitative sono state valutate mediante il test del chi quadrato o, nel caso di 

variabili dicotomiche, il test esatto di Fisher. Il test t di Student è stato impiegato per analizzare le variabili 

quantitative, previa verifica della distribuzione normale mediante il test di Kolmogorov-Smirnov. La 

riproducibilità delle variabili morfologiche è stata valutata utilizzando il coefficiente Kappa di Cohen. I 

parametri morfologici sono stati combinati attraverso una regressione logistica con validazione incrociata 

interna. Per l’analisi radiomica, la scelta dei parametri è stata guidata in primis dalla loro riproducibilità 

che è stata verificata attraverso una correlazione intraclasse (ICC). Dato l’elevato numero di variabili 

riproducibili rispetto ai campioni disponibili, è stata applicata una regressione LASSO. Considerando la 

dimensione  limitata  del  campione,  per  preservare  le  informazioni  prognostiche  si  è  scelto  di  non 

suddividere i dati in una coorte di addestramento e una di validazione, optando invece per una validazione 

interna incrociata a 10-fold, che ha permesso di ottimizzare il parametro di penalizzazione lambda e di 

gestire l’eventuale overfitting. La performance dei modelli è stata valutata mediante analisi delle ROC 

(Area Under the Curve, AUC). Sono stati calcolati ulteriori indicatori di prestazioni dei modelli derivanti 

dalla matrice di confusione.   

Le  analisi  statistiche  sono  state  eseguite  con  SPSS  (versione  26.0)  e  RStudio  (versione  4.2.1). 

Un valore p < 0,05 è stato considerato statisticamente significativo.   
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3. RISULTATI 

Con i criteri di inclusione sono stati selezionati 144 pazienti che tra il 1994 ed il 2016 hanno subito un 

intervento chirurgico presso la Chirurgia Oncologica dell’Università di Siena, ed i cui campioni biologici 

erano disponibili in una banca dei tessuti approvata del nostro istituto (analogamente al paper [22]). Una 

volta applicati i criteri di esclusione la popolazione si è ulteriormente ridotta a 44 pazienti. Il workflow 

della selezione è riassunto in Figura 10.  

Di  tali  pazienti  inclusi,  con  età  media  61,3  ±  16,4  anni  (Range  24-89),  25  appartenevano  alla 

sottocategoria istologica PC-NOS e 19 PC-NOS/SRC; nessuna neoplasia presentava una percentuale di 

SRC >90% (Pure SRC).  

 

 

 

Figura 10: Workflow della selezione della popolazione in esame 
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Per prima cosa si è ricercata la conferma dello svantaggio prognostico per la sottocategoria PC-NOS, 

che anche per la popolazione in esame si è confermato significativo (p=0.029, Figura 11). 

 

Figura 11: Curva di Kaplan-Meier della sopravvivenza per le due classi di popolazioni (PC-NOS e PC-NOS/SRC). Il p-value è 

stato ricavato mediante Log-Rank test. 

 

Non sono state riscontrate differenze significative riguardo alle variabili demografiche e cliniche 

(Tabella 7).   

 

 

VARIABILE  CATEGORIA TOTALE PC-NOS PC-NOS/SRC P-VALUE 

SESSO  
Femmine 24 (54,5%) 14 (31,8%) 10 (22,7%) 

0,832 
Maschi 20 (45,5%) 10 (22,7%) 10 (22,7%) 

FORME 
EARLY/AVANZATE  

EGC 6 (13.6%) 1 (2.3%) 6 (13.6%) 
0,37 

AGC 38 (86.4%) 24 (54.5%) 13 (29.5%) 

GRADING  
G2 1 (3.6%) 1 (3.6%) 0  

0,839 
G3 27 (96,4%) 20 (71.4%) 7 (25.0%) 

MSI 
MSS 28 (96,6%) 19 (65,5%) 9 (31%) 

0,345 
MSI 1 ((3,4%) 0 1 (3,4%) 

HER-2 Pos 4 (25%) 1 (6,3%) 3 (18,8%) 0,262 
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Neg 12 (75%) 8 (50%) 4 (25%) 
pSTAGE (TNM 8TH) 

 
 
 
 
 
 
  

Ia 6 (13,6%) 2 (4,5%) 4 (9,1%) 

0,7 

Ib 4 (9,1%) 1 (2,3%) 3 (6,8%) 

IIa 4 (9,1%) 2 (4,5%) 2 (4,5%) 

IIb 5 (11,4%) 3 (6,8%) 2 (4,5%) 

IIIa 5 (11,4%) 3 (6,5%) 2 (4,5%) 

IIIb 8 (18,2%) 6 (13,6%) 2 (4,5%) 

IIIc 9 (20,5%) 6 (13,6%) 3 (6,8%) 

IV 3 (6,8%) 2 (4,5%) 1 (9.1%) 

INFILTRAZIONE 
LINFOVASCOLARE  

No 14 (34.1%) 6 (14.6%) 8 (19.5%) 
0,341 

Si 27 (65.9%) 18 (43.9%) 9 (22.0%) 

INFILTRAZIONE 
PERINEURALE  

No 20 (48.8%) 9 (22.0%) 11 (26.8%) 
0,377 

Si 21 (51.2%) 14 (34.1%) 7 (17.1%) 

TIPO DI CHIRURGIA  

Gastrectomia 
totale 

14 (31.8%) 10 (22.7%) 4 (9.1%) 
0,409 

Gastrectomia 
subtotale 

30 (68.2%) 15 (34.1%) 15 (34.1%) 

LINFADENECTOMIA  
D1 6 (13.6%) 3 (6.8%) 3 (6.8%) 

0,936 
D2 38 (86.4%) 22 (50.0%) 16 (36.4%) 

HIPEC  
No 42 (95.5%) 23 (52.3%) 18 (40.9%) 

0,834 
Yes 2 (4.5%) 2 (4.5%) 1 (2.3%) 

RESEZIONI 
MULTIORGANO  

No 29 (65.9%) 18 (40.9%) 11 (25.0%) 
0,620 

Yes 15 (34.1%) 7 (15.9%) 8 (18.2%) 

RADICALITA’ 

R0 30 (68.2%) 15 (34.1%) 15 (34.1%) 

0,664 R1 8 (18.2%) 5 (11.4%) 3 (6.8%) 

R2 6 (13.6%) 5 (11.4%) 1 (2.3%) 

INFILTRAZIONE DEI 
MARGINI 

PROSSIMALI  

Negative 40 (90.9%) 22 (50.0%) 18 (40.9%) 
0,743 Positive 4 (9.1%) 3 (6.8%) 1 (2.3%) 

INFILTRAZIONE DEI 
MARGINI DISTALI 

  

Negative 36 (90.0%) 19 (46.3%) 18 (43.9%) 
0,669 Positive 4 (10.0%) 3 (7.3%) 1 (2.4%) 

COMPLICANZE 
POST-OPERATORIE 

  

No 33 (75.0%) 19 (43.2%) 15 (34.1%) 
0,945 Si 11 (25.0%) 6 (13.6%) 4 (9.1%) 

MORTALITA’ A 90 
GIORNI 

No 42 (95.5%) 23 (52.3%) 19 (43.2%) 
0,451 

Si 2 (4.5%) 2 (4.5%) 0 (0.0%) 

 

Tabella 7. Caratteristiche demografiche e cliniche dei pazienti con Ca gastrico di tipo diffuso anche in base al sottogruppo 

istologico. Il p-value è risultato del test esatto di Fisher per le variabili dicotomiche, del test del Chi-quadrato per le altre. Alcuni 

dati non erano recuperabili ed in tabella sono stati riportati solo quelli noti. 
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L’intervallo mediano (± range interquartile) tra l’esecuzione della TC e l’intervento è stato di 26,4 ± 12,3 

giorni.  Alla  TC le  neoplasie  hanno  mostrato  una  misura  media  del  D-max  di  64,8 ±  34,2mm,  senza 

differenze  significative  tra  PC-NOS  e  PC-NOS/SRC  (rispettivamente  68,3  ±  38,1  e  63,9  ±  33,1; 

p=0,736). L’analisi morfologica delle immagini TC ha riscontrato differenze significative nella 

distribuzione delle variabili all’interno delle due popolazioni istologiche. Sono state riscontrate 

differenze  significative  in  base  alla  localizzazione  e  ad  alcuni  dei  segni  TC  descritti  nella  sezione 

materiali  e  metodi  quali  lo  stato  della  linea  della  mucosa,  la  morfologia  del  tumore,  il  segno  del 

"multilayer" e la crescita infiltrativa.  

L’analisi  dell’accuratezza  classificativa  dei  segni  è  riportata  in  Tabella  8.  Tutte  le  variabili  hanno 

dimostrato una riproducibilità buona (Kappa>0,7), in alcuni casi ottima (Kappa>0,9 per orientamento, 

stadiazione N, stadiazione M, circonferenza, C sign) e in altri perfetta (epicentro, stranding). 

 

CARATTERISTICHE 
MORFOLOGICHE TC 

 PC-NOS 
PC-

NOS/SRC 
SENS SPEC VPP VPP ACC p-value 

           

LOCALIZZAZIONE 
(EPICENTRO) 

Terzo superiore 8 (32%) 1 (5%)      

0,01 Terzo medio 14 (56%) 9 (47,4%)      

Terzo inferiore 3 (12%) 9 (47,4%)      

ORIENTAMENTO 
(EPICENTRO)  

Piccola curva 6 (23,1%) 11 (61,1%)      

0,052 

Grande curva 3 (11,5%) 3 (16,7 %)      

Parete 
posteriore 

13 (53,9%) 4 (22,2 %)      

Parete 
anteriore 

3 (11,5%) 1      

STADIAZIONE -T 
T1-2 4 (9.1%) 7 (15,9%)      

0,16 
T3-4 21 (47.7%) 12 (27,3%)      

STADIAZIONE-N 
N0 4 (9,1%) 6 (13,6%)      

0,287 
N+ 21 (47,7%) 13 (29,5%)      

STADIAZIONE-M 
M0 19 (43.2%) 16 (36.4%)      

0,77 
M1 6 (13.6%) 3 (6.8%)      

CIRCONFERENZA 

1/4 5 (19,3%) 12 (61,1%)      

0,338 
2/4 11 (46,2%) 5 (27,7%)      
3/4 7 (26,9%) 2 (11,2%)      

4/4 2 (7,6%) 0      

STATO DELLA MUCOSA 
Interrotta 21 (47,7%) 4 (9,1%) 84% 79% 84% 79% 82% <0,001 
Ispessita 4 (9,1%) 15 (34,1%)       

MORFOLOGIA 
Ispessimento 

diffuso 
23 (52,3%) 10 (22,7%) 

92% 47% 70% 82% 73% 0,005 
Protrusione 2 (4,5%) 9 (20,5%) 

“C SIGN” 
Assenza 24 (54,5%) 18 (40,9%)      1 
Presenza 1 (2,3%) 1 (2,3%)       

CRESCITA INFILTRANTE  
Presenza 19 (43,2%) 4 (9,1%) 

76% 79% 83% 71% 77% 0,001 
Assenza 6 (13,6%) 15 (34,1%) 
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ULCERAZIONE Assenza 22 (50%) 18 (40,9%)      
0,622  Presenza 3 (6,8%) 1 (2,3%)      

STRANDING 
PERIVISCERALE 

No 21 (47,7%) 14 (31,8%)      
0,467 

Si 4 (9,1%) 5 (11,4%)      

LINITE PLASTICA 
No 24 (54,5%) 19 (43,2%)      

1 
Si 1 (2,3%) 0 (0%)      

SEGNO DEL 
“MULTILAYER” 

Presenza 20 (45,5%) 6 (13,6%) 
80% 68% 77% 72% 75% 0,002 

Assenza 5 (11,4%) 13 (29,5%) 
CARCINOSI 

PERITONEALE 
Assenza 13 (29,5%) 16 (36,4%)      

0,052 
Presenza 12 (27,3%) 3 (6,8%)      

 

Tabella 8. Criteri morfologici TC con valori di sensibilità, specificità ed accuratezza diagnostica. Il p-value è risultato del test 

esatto di Fisher per le variabili dicotomiche, del test del Chi-quadrato per le altre. Per le variabili dicotomiche con correlazione 

significativa  (p-value  in  grassetto)  sono  riportati  anche  i  valori  di  sensibilità,  specificità  valore  predittivo  positivo,  valore 

predittivo negativo e accuratezza.  

 

Le  variabili  significativamente  correlate  allo  stato  istologico  sono  state  combinate  attraverso  una 

regressione logistica (con validazione incrociata interna) ed il modello è risultato a includere 

esclusivamente la variabile “stato della mucosa” (p=0,02) e avere una AUC di 0,799 (Figura 12)  

 

Figura 12: Curva ROC del modello di regressione logistica per le variabili morfologiche. 
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Una ulteriore analisi dei parametri morfologici, basata sulla variazione dell’enhancement, è stata 

effettuata su 20 pazienti di cui eravamo in possesso anche di una scansione tardiva (Figura 13)   

 

 

 

Figura 13. In alto il grafico che mostra le curve di enhancement dei PC-NOS (SRC<10%, in blu) e dei carcinomi PC-NOS/SRC 

(SRC>10% in rosso). Le curve sono state tracciate sulla base dei valori HU mediani alla TC in fase arteriosa, portale e tardiva. 

PC-NOS PC-NOS/SRC 
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La curva del PC era mediamente a crescita lenta ed enhancement tardivo, mentre la curva di SRC-PCNOS era a crescita rapida 

con washout tardivo. In basso il boxplot relativo alla variazioni percentuali dei valori di enhancement fra fase veosa e tardiva 

(asse y) all’interno delle due popolazioni PC-NOS e PC-NOS/SRC. 

In un secondo tempo è stata eseguita l’analisi delle caratteristiche radiomiche.  

Dapprima è stata condotta l’analisi di riproducibilità dei parametri estratti dai due radiologi che hanno 

segmentato le immagini che ha riscontrato una buona riproducibilità (ICC > 0,7) per 73/107 variabili. 

Fra queste variabili è stata eseguita una regressione LASSO (Least Absolute Shrinkage and Selection 

Operator) che ha costruito un modello con 6 variabili (Idn, Dependence Variance, 

SmallDependenceLowGrayLevelEmphasis, RunEntropy, Contrast, Busyness), individuate con un 

lambda ottimizzato (Figura 14) e confermate internamente attraverso una validazione interna “k-fold”. 

La scelta del tipo di regressione è stata guidata anche dal riscontro di una elevata correlazione tra le 

variabili radiomiche (Figura 15).  

La performance del modello è stata quindi valutata attraverso l’analisi ROC che ha mostrato una AUC 

di 0,834. (Figura 16).  

 

 

Figura 14. Curva di validazione incrociata per lambda, coefficiente della regressione LASSO. 
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Figura 15. Heatmap delle correlazioni tra le variabili predittive. La presenza di zone con gradazione di colore più 
scura individua variabili maggiormente correlate. Questo tipo di visualizzazione ha permesso di evidenziare i 
problemi di multicollinearità tra le variabili e fornito supporto per la decisione di applicare la regressione LASSO, 
un approccio tecnicamente più efficace nella gestione della multicollinearità fra variabili predittive. 
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Figura 16. Curva ROC con valori di sensibilità (asse y) e specificità (asse x). 

 

 

 

 

La  combinazione  delle  variabili  radiomiche  e  di  quelle  morfologiche,  eseguita  sempre  attraverso  un 

metodo di regressione LASSO ha mostrato un valore di AUC di 0,838 ed ha incluso nel modello la 

variabile morfologica “stato della mucosa” e le variabili radiomiche Busyness, Contrast, Idn e 

LargeAreaGrowLevelEmphasis  (Figura  17).  Per  tale  modello  è  stata  inoltre  estratta  la  matrice  di 

confusione e sono state individuate alcune misure di performance (Tabelle 9 e 10). 
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Figura 17. Curva ROC con valori di sensibilità (asse y) e 1-specificità (asse x). 

 

Matrice di Confusione 

Predizione PC-NOS PC-NOS/SRC 

Pred.PC-NOS 22 8 

Pred PC-NOS/SRC 3 11 

Tabella 9. Matrice di confusione del modello combinato. 

 

 

Misure di Performance Valore 

Accuratezza 0.75 (C.I. 95% 0,60-0,87) 

No Information Rate (NIR) 0.56 

P-Value (Accuratezza > NIR) 0.001 

Tabella 10. Misure di performance del modello combinato. 
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4. DISCUSSIONE 

I risultati ottenuti dimostrano una buona capacità di predire la percentuale di cellule ad anello con castone 

con la TC in fase preoperatoria nei pazienti affetti da adenocarcinoma gastrico di tipo diffuso, sia con 

l’utilizzo di una combinazione di parametri morfologici che con l’analisi radiomica. In particolare, la 

migliore  performance  è  stata  ottenuta  attraverso  un  modello  combinato  di  radiomica  e  parametri 

morfologici (AUC di 0,838).  

La buona riproducibilità dei parametri morfologici e di quelli radiomici considerati nella costruzione dei 

modelli predittivi rende più solide le fondamenta su cui sono state costruite le analisi.  

Fra i parametri morfologici quelli che sono risultati correlati con la sottopopolazione istologica sono lo 

stato della mucosa, la morfologia, la crescita infiltrante ed il segno del “multilayer”. Tutti questi segni 

riflettono  intuitivamente  una  crescita  della  neoplasia  maggiormente  predisposta  ad  una  infiltrazione 

profonda della parete ed uno sviluppo orizzontale attraverso la sottomucosa, più subdola e tipica di alcune 

forme  di  neoplasie  di  tipo  diffuso  che  proprio  per  questo  tipo  di  crescita  appaiono  difficilmente 

individuabili  anche  in  fase  bioptica  [52].  All’analisi  multivariata  l’unico  parametro  correlato  alla 

composizione  istologica  è  stato  lo  stato  della  mucosa  (interrotta  VS  ispessita).  E’  chiaro  che  una 

neoplasia  che  cresce  infiltrando  la  sottomucosa  difficilmente  realizzerà  un  ispessimento  dello  strato 

mucoso; questo parametro si è rivelato maggiormente frequente nelle neoplasie scarsamente coese, forse 

anche per la sua riconoscibilità, anche in altri lavori scientifici [30].  

Altro dato particolarmente interessante e parzialmente in linea con quanto presente in letteratura riguarda 

l’analisi dell’enhancement nei 20 pazienti che avevano a disposizione una fase tardiva. L’incremento 

dell’enhancement tardivo solo nella sottopopolazione dei PC-NOS renderebbe ragione della motivazione 

per cui tale comportamento, da lungo tempo osservato, sia solo in parte capace di individuare i pazienti 

con istotipo diffuso [53].   

Riguardo i parametri radiomici, ci concentreremo su quelli che sono risultati significativamente correlati 

alla popolazione istologica sia nel modello predittivo radiomico che in quello combinato (Idn, Busyness, 

Contrast). Curiosamente tutti questi parametri, pur non risultando tra loro fortemente correlati 

statisticamente  (ICC<0,8),  misurano  la  disomogeneità  tissutale.  Idn  (inverse  difference  normalized) 

normalizza la differenza tra i valori di densità adiacenti dividendo per il numero totale di valori di densità 

discreti. Un alto valore di Idn riflette una elevata omogeneità tissutale. Busyness rappresenta il grado di 

variazione di densità tra voxel vicini. Un alto valore è espressione di una repentina variazione di densità 
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in spazi ristretti. Contrast è un ulteriore parametro capace di riscontrare variazioni di densità anche a 

maggiore  distanza.  Anche  in  questo  caso  un  alto  valore  riflette  disomogeneità.  Considerando  le 

popolazioni istologiche in studio e la particolarità delle cellule ad anello con castone di organizzarsi in 

cluster,  questi  parametri  potrebbero  proprio  riflettere  tale  organizzazione  e  riscontrare  una  maggiore 

omogeneità se le cellule ad anello con castone sono rare o sporadiche, come nei PC-NOS.  

Negli ultimi anni il numero di articoli in letteratura riguardante la radiomica e le neoplasie gastriche è 

decisamente  aumentato  e  le  possibili  applicazioni  spaziano  dalla  caratterizzazione  istologica  alla 

anticipazione  della  risposta  alla  terapia  fino  a  predizioni  su  parametri  prognostici  e  caratteristiche 

molecolari    [31,46,47].  La  capacità  della  radiomica  di  prevedere  la  composizione  istologica  delle 

neoplasie è supportata da numerosi studi presenti in letteratura.  

Nel  2017  Liu  e  coll.[54]  hanno  per  primi  tentato  un  approccio  radiomico  per  valutare  il  grado  di 

differenziazione,  l’istotipo  di  Lauren  e  l’invasione  linfovascolare.  Ulteriori  approcci  hanno  preso  in 

considerazione  l’individuazione  dei  pazienti  con  neoplasie  di  istotipo  intestinale  [55],  in  alcuni  casi 

comprendendo nella segmentazione anche  alterazioni peritumorali [56], più comuni per istotipi a crescita 

infiltrativa  come  le  neoplasie  diffuse.  Nuove  tecnologie  quali  la  doppia  energia,  che  permette  una 

quantificazione  più  precisa  dei  livello  di  HU,  potrebbero  fornire  un  livello  di  accuratezza  ancora 

superiore, ed alcuni lavori sono riportati in letteratura [57].  

Per quanto riguarda specificamente l’istotipo diffuso solo un articolo si concentra su questa categoria di 

neoplasie [58] ed in particolare sulla possibilità di individuare le neoplasie ad alto contenuto di cellule 

ad anello con castone. Tuttavia, la classificazione istologica presa in considerazione (soglia del 50%) non 

ha dimostrato valore prognostico e la coorte di pazienti è decisamente diversa da quella considerata nel 

nostro lavoro, per note differenze biologiche relative alle aree geografiche di provenienza.  

Gli aspetti innovativi di questo articolo sono quindi l’applicazione delle soglie istologiche suggerite da 

una consensus internazionale, l’utilizzo di una popolazione sulla quale sono confermate implicazioni 

prognostiche e l’applicazione di una combinazione di aspetti morfologici e radiomici.  

Pur avendo alcuni punti di forza questo lavoro scientifico dimostra anche molte limitazioni.  

In  primis  la  piccola  coorte  di  pazienti  presi  in  esame,  che  ha  determinato  non  poche  difficoltà  nella 

realizzazione di una analisi statistica affidabile dei parametri. Si tratta di una popolazione accuratamente 

selezionata con criteri stringenti, che la rende decisamente omogenea e adatta allo scopo, se non fosse 

per la limitata numerosità; tuttavia tale popolazione risulta anche difficilmente ampliabile considerato 
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che la maggior parte dei pazienti con neoplasie gastriche in Europa attualmente va incontro a terapie 

neoadiuvanti  [25],  che  portano  a  modificazioni  nella  composizione  istologica  delle  neoplasie  per 

induzione di fenomeni fibrotici che rischiano di alterare sia le valutazioni anatomopatologiche che quelle 

radiologiche [59].   

In merito all'analisi statistica, si è scelto di non procedere con la suddivisione in una coorte di training e 

una di validazione al fine di preservare informazioni prognostiche di rilevante importanza. Pertanto, si è 

optato per una strategia di validazione interna mediante il metodo k-fold. Si auspica, tuttavia, che una 

validazione su un campione più ampio, eventualmente proveniente da un centro esterno, possa essere 

realizzata in futuro per garantire una maggiore autorevolezza dei risultati ottenuti [60].  

Riguardo i parametri morfologici, la soggettività della valutazione rappresenta il principale ostacolo alla 

generalizzabilità  dei  risultati.  Per  quanto  sia  stata  condotta  una  valutazione  della  riproducibilità  i 

Radiologi  che  hanno  partecipato  alla  lettura  delle  immagini  provengono  dallo  steso  centro  e  questa 

importante concordanza non è detto che si possa confermare esternamente. Inoltre per la valutazione 

dell’enhancement il processo di selezione della ROI limita la valutazione ad una porzione di neoplasia 

che, considerata l’elevata eterogeneità intratumorale del CG, potrebbe non essere rappresentativa della 

neoplasia in toto.  

Un  ulteriore  limite  significativo  è  rappresentato  dalla  complessità  tecnica  nella  quantificazione  della 

percentuale di cellule ad anello con castone da parte degli anatomopatologi. Le cellule ad anello con 

castone tendono ad aggregarsi in cluster, una organizzazione architetturale che complica notevolmente 

la valutazione percentuale, anche quando si dispone di una quantità abbondante di tessuto[4]. Questa 

difficoltà  contribuisce  a  una  marcata  variabilità  inter-  e  intra-operatore  dei  risultati  patologici,  con 

potenziali ripercussioni sulla precisione dei risultati radiologici. Un approccio promettente per affrontare 

questo problema è rappresentato dall'introduzione della "digital pathology", che potrebbe consentire una 

quantificazione oggettiva e standardizzata delle caratteristiche istologiche [61,62]. 

Inoltre,  le  caratteristiche  di  impregnazione  post-contrastografica  delle  neoplasie,  che  ne  determinano 

l'aspetto morfologico, non dipendono esclusivamente dalle cellule tumorali, ma anche dal microambiente 

tumorale associato. Il microambiente tumorale, specifico dell'organo e della neoplasia considerata, sta 

assumendo crescente rilevanza nel carcinoma gastrico, poiché sembra correlato a particolari meccanismi 

di diffusività e di resistenza alla chemioterapia e all'immunoterapia [63]. Pertanto, ottenere informazioni 

dettagliate sul microambiente, attraverso ulteriori analisi istologiche ed immunoistochimiche, potrebbe 
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determinare un miglioramento significativo dei risultati diagnostici predittivi dell’imaging [64].

  

5. CONCLUSIONI  

Le neoplasie gastriche di tipo diffuso con un basso contenuto di cellule ad anello con castone <10%, 

gravate da una peggior  prognosi, possono essere individuate con una buona approssimazione in fase 

preoperatoria attraverso analisi radiomiche e morfologiche delle immagini TC pre-operatorie.  

Tuttavia,  tali  risultati  necessitano  di  conferma  su  più  ampie  popolazioni;  inoltre  l’utilizzo  di  dati 

anatomopatologici standardizzati e l’integrazione con informazioni relative al microambiente tumorale 

potrebbe fornire risultati ancora più incisivi.  
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