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 TIPO I 

STABILITA’ GENETICA CAOS GENETICO 

Basso stadio 

Lenta crescita 

Precursori definiti 

Stadio avanzato 

Crescita esplosiva 

Raggruppare in tipo I e II limita la comprensione biologica di 

queste neoplasie 

TIPO II 



Carcinoma sieroso 
alto grado HGSC  

Carcinoma sieroso 
basso grado LGSC  

Carcinoma 
mucinoso  

Carcinoma a 
cellule chiare 

Carcinoma 
endometrioide 



P53 “timbro” molecolare di HGSC 

TP53 



Gene chiave nel meccanismo di riparazione del DNA 

attraverso un pathway altamente conservato (HR) 

Perdita di funzione di p53 e mutazione di 

BRCA1/2 implicati in tumorogenesi 



• Gene soppressore tumorale cromosoma 17q codifica per 

proteina implicata nel controllo dei meccanismi di 

riparazione del DNA; 

• Il singolo allele mutato ereditato predispone al cancro 

mentre la perdita/inattivazione del secondo allele porta 

alla progressione tumorale (two hits theory). 



 

• E’ stimato che almeno il 15% dei carcinomi sierosi di 

alto grado si sviluppano in donne con mutazione 

germinale di BRCA1/2; 

• Mutazione di BRCA1/2 è legata ad istotipo sieroso 

 

• 35% dei carcinomi sierosi acquisiscono difetti nei 

meccanismi di HR attraverso metilazione o mutazione 

somatica di BRCA1/2 o mutazione di altri geni 

implicati in HR; 

 



Rischio di malattia 

1994  

Definisce le caratteristiche fenotipiche che alcuni 

carcinomi sporadici condividono con i carcinomi BRCAmut+ :  

sensibilità al platino ed ai PARP inibitori 

Risposta alla terapia 

2004  



1.1 BRCAness e mammella 

1. Esiste una morfologia BRCAness?? 

1.2 BRCAness ed ovaio 



Triple negative/ Basal-like 

Carcinomi di alto grado 

Infiltrato infiammatorio intratumorale 

Elevato indice mitotico 

Margini espansivi 

1.1 BRCAness e mammella 

1. Esiste una morfologia BRCAness?? 

CK5: + ER/HER2: - 



1. Esiste una morfologia BRCAness?? 

1.2 BRCAness ed ovaio 

1. Architettura solida, pseudoendometrioide e 

transizionale  

2. Necrosi 

3. Indice mitotico 



1. Esiste una morfologia BRCAness?? 

1.2 BRCAness ed ovaio 

Localizzazioni peritoneali a margini espansivi 

(architettura simile a triple negative con aspetti medullary-like) 



1. Esiste una morfologia BRCAness?? 

1.2 BRCAness ed ovaio 

IMMUNOISTOCHIMICA NON E’ DI FACILE INTERPRETAZIONE E NON 

PUO’ SOSTITUIRE IL DATO MOLECOLARE 



2. Come studiamo BRCA? 

Geni molto grandi (BRCA1 5592 bp, BRCA2 10257 bp); 

Mancano mutazioni hot spots; 

Sequenziamento dell’intero gene con metodica Sanger 

** metilazione del promotore 



2. Come studiamo BRCA? 
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2.1 Nuove sfide- nuove soluzioni  

Nuovi farmaci disponibili: 

Cancer Genome Atlas (TCGA): 

1. Necessità di verificare lo status di BRCA1/2 in tutte le pazienti 

con carcinoma sieroso; 

2. Studio del BRCA1/2 su materiale in paraffina per mutazione 

somatiche e/o metilazione del promotore. 

Anomalie genetiche comuni tra HGSC di ovaio, endometrio, 

endometrioide di alto grado e carcinoma della mammella basal-like.

      cancergenome.nih.gov 



2.1 Nuove sfide- nuove soluzioni  

1. Ridurre i tempi di attesa 

2. Acquisire nuove competenze 

3. Innovazione tecnologica 

1. Accurate/sensibili 

2. Da materiale in paraffina 

3. Risultati in tempi brevi 

4. Economicamente sostenibili 

Next Generation Sequencing 



2.1 Nuove sfide- nuove soluzioni  



NGS 

Sanger 
sequencing 

2.1 Nuove sfide- nuove soluzioni  



Conclusioni: 

1. La corretta caratterizzazione morfologica ed 

immunofenotipica delle neoplasie ovariche rappresenta 

un valore clinico consolidato 

2. La tipizzazione molecolare  è diventata necessaria sia 

per lo screening delle neoplasie familiari che per una 

corretta pianificazione terapeutica 



Anatomia Patologica-OSC Negrar  

H&E / ICH RAS family/EGFR BRCA1/2 …… 


