


Come cominciare?



……dall’indice



…..dalle persone che hanno fatto la storia



…..dalle persone che la fanno e la faranno ancora per tanto tempo



…..o forse vi potrei parlare  dell’anatomia patologica classica…… la macroscopica



……o per tediarvi ancor di più degli aspetti morfologici…..



The five main types of ovarian carcinoma, 

accounting for 98% of cases. 

high-grade serous low-grade serous mucinous endometrioid

clear-cell



O vi potrei ricordare come il patologo,
il ginecopatologo …..



O forse potrei ricordare 
qualche anno fa …..







E potrei effettivamente sottolineare 
di quante cose sono cambiate



Nuovo (!?!) approccio
al carcinoma ovarico



Two groups of  ovarian carcinoma

• Type I:

– Slow growing

– Generally confined to 
the ovary

• Type II:

– Rapidly growing

– Highly aggressive



Type I

Histological types:

• Low grade 
micropapillary serous 
carcinoma

• Mucinous carcinoma

• Low Grade 
Endometrioid 
carcinoma

• Clear cell carcinoma

Molecular profile:

• Genetically stable

• Characterized by 
mutations of different 
genes including

– KRAS

– BRAF

– PTEN

– B-Catenin



Type II

Histological types:

• High grade Serous
Carcinoma

• High grade Endometrioid
Carcinoma

• Mixed Malignant
Mesodermal Tumor
(carcinosarcoma)

• Undifferentiated Carcinoma

Molecular profile:

• Genetically Unstable

• Mutation of TP53gene









Ma quanto sono di impatto nella 
pratica queste conoscenze

BRCA





The frequent inactivation of  the DNA repair 

pathways involving BRCA 1/2 offers a new 

approach to treatment by taking advantage 

of  BRCA pathway inactivation to induce cell 

death using small molecule inhibitors that 

suppress other DNA repair pathways. 





Ma di questo…….



Ed allora che ruolo ha il patologo….
Deve capire 

chi ha di fronte



6232 campioni provenienti dalla 
Ginecologia dal gennaio 2018 ad oggi



Carcinoma endometrioide di alto grado 
vs

carcinoma sieroso di alto grado

Carcinoma sieroso di basso grado 
vs 

carcinoma sieroso di alto grado

Carcinoma a cellule chiare 
vs

carcinoma sieroso di alto grado





E parlare di un tumore o di un 
altro ……

cambia prospettiva
cambia la terapia 

cambia la prognosi 
cambia la vita





Standardizzazione del referto 
Corretta diagnosi



Ma allora il patologo che ruolo gioca





Vi dico invece che il patologo ha il 
materiale……



 Formalin-Fixed Paraffin-Embedded tissues

 Low purity: cancer cells may be a minor portion of the                   

sample

 Heterogeneity: multiple clones can be present in one 

tumor sample

Tissue Testing

Tessuto……tumorale……FFPE



www.idbrca.com



Ma diamo dei numeri

www.idbrca.com



100 casi di carcinoma sieroso di alto grado

22% positivi

15%
Germ line

7%
Somatici

22% (tutti i casi saranno individuati)

100 test 
da tessuto

Ritestati su sangue 
per evidenziare il germline

TOT TEST 122

100 test da sangue

15% positivo (germline) 
85% negativo

85 casi ritestati per 
trovare altri 7 casi

TOT TEST 185



Implicazioni pratiche
(possibilità)

• Corretta identificazione del paziente

– Con numero di test ridotti del 50%

• Costi di materiali

• Costi del SSN

– Tempistica di refertazione ridotta

• Il test puo’ essere eseguito entro una settimana

• La valutazione dell’eventuale germline ha impatto 
decisionale terapeutico praticamente nullo



Implicazioni pratiche
(Limiti)

• Limiti legati alla tipologia di materiale

– Fresh vs FFPE vs cyto

– Problematiche preanalitiche
– Corretta selezione del campione

• Patologo esperto in ginecopatologia e diagnostica 
molecolare

• Scelta accurata del vetrino/incluso
• Aree di necrosi
• Percentuale di cellule neoplastiche

– Utilizzo di sistemi di quantificazione digital
– Condivisione di casi

• Utilizzo di microdissettore laser





Ma non ci si improvvisa…..



Team per il paziente

• Ricordate quel rapporto circolare?

– Confronto

– Crescita

– Miglioramento continuo



Quando cercare la mutazione

• Alla diagnosi
– La proposta all’esecuzione del test BRCA al momento della 

diagnosi deve avvenire nel rispetto dei tempi di decisione della 
paziente alla quale deve essere fornita adeguata informazione 
su tutti gli aspetti collegati all’eventuale risultato positivo del 
test.

• Quando possibile, 
• Il test retrospettivo dovrebbe essere offerto anche alle 

pazienti con carcinoma ovarico in follow-up a lungo 
termine, sia per le implicazioni per i familiari, sia per il 
rischio futuro di carcinoma mammario per la paziente 
stessa.

• Alla recidiva
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Nostri numeri dal 15/12/2018

• N° 14 (18) casi testati da tumore (10 
già analizzati 4 in corso)

• N° 2 mutati (1 germ line ed 1 
somatico)

• Tempi refertazione entro 1 mese 
dalla diagnosi (tecnicamente una 
settimana)





…..continua



Ma il carcinoma ovarico è solo BRCA?















Patients under the age of 50 with clear cell
or endometrioid ovarian carcinomas are at
a clinically significant risk for loss of MMR 
expression and Lynch Syndrome; routine 

screening with immunohistochemical
staining should be considered.



Lynch syndrome



Ecco cosa mi piacerebbe raccontare…..
Di un gruppo che cerca di lavorare 

bene combinando innovazione 
tecnologica e passione umana

Che fornisca un servizio accessibile ai 
pazienti e sostenibile per il servizio 

sanitario



Conclusioni

• Definizione di patologia

• Identificazione di marker

• Selezione del paziente

• Sguardo al futuro



Chissà se riusciremo a predire il 
BRCA  utilizzando algoritmi

da vetrini digitalizzati

Grazie



E tutto ritorna al patologo
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