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Non si parla di carcinoma ovarico ma di carcinomi ovarici ed e ora
possibile sottoclassificare i carcinomi ovarici in sottogruppi riproducibili
e clinicamente rilevanti
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Questi diversi gruppi differiscono rispetto a:

fattori di rischio e precursori

danni molecolari durante oncogenesi
modalita di disseminazione

risposta alla chemioterapia

outcome
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Carcinomi ovarici associati ad endometriosi (40-90%)

Background morfologico e molecolare con EEC

Molecular-based classification algorithm for
_ Endometrioide endometrial carcinoma categorizes ovarian

12% endometrioid carcinoma into prognostically
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Markers Immunoistochimici Sottotipi molecolari
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Correlazione tra morfologia ed outcome clinico puo essere imperfetta
nella medicina di precisione, necessario un approccio combinato che
identifichi molecole predittive di risposta a terapie target

MMR ICH e MSI test Folato Receptor-a ICH

nei casi ambigui

HRD e BRCA1/2
testing

HER2 test
pan-cancer




Perché HER2 test? Come testare HER2?

©Efficacy and Safety of Trastuzumab Deruxtecan in Patients Toward star.ldard HER2 testing _°f endometrial
With HER2-Expressing Solid Tumors: Primary Results From serous carcinoma: 4-year experience at a large
the DESTINY-PanTumor02 Phase Il Trial academic center and recommendations for
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Overall response rate

All IHC 3+
Endometrial 57.5% 84.6%
Cervical 50.0% 75.0%
Ovarian 45.0% 63.6%

Eterogeneita IHC HER2 Espressione «U-shaped»



Necessita di uno score «tessuto specifico»

Current Criteria (Approved or Proposed) for HER2 Positivity by Immunohistochemistry (IHC) and Fluorescence In Situ
Hybridization (FISH) in Different Tumor Types

Breast Gastric Colorectal Endometrial Serous
(ASCO/CAP 201 8)* (ASCO/CAP 2016)** (HERACLES Trial)* (Fader et al Clinical Trial)*'
HER2 IHC 3+ =>10% circumferential, strong, =10%, strong complete, or  =50% strong complete, or  =30% strong complete or
complete basolateral/lateral basolateral/lateral basolateral/lateral
HER2 FISH HER2/CEP17 ratio =2.0 and HER2/CEP17 ratio =2.0 HER2/CEP17 ratio =2.0in  HER2/CEP17 ratio =2.0
amplification  HERZ signal 4.0 per nucleus OR ratio <2.0 and HER2 =50% of cells

OR ratio <2.0 and HERZ signal  signal =6.0 per nucleus
=6.0 per nucleus (if IHC score
2+ or 3+)

Abbreviations: ASCO, American Society of Clinical Oncology; CAP, College of American Pathologists.

HER?2 Testing in Endometrial Serous Carcinoma—Buza
Arch Pathol Lab Med—Vol 145, June 2021



Folato Receptor-a. (FR-o) ICH in HGSC

2025 approvazioni di Mirvetuximab soravtasina

Come testiamo?

> 75% tumour cells

Membranous staining, complete or partial

2+ or 3+ intensity

Minimum 100 viable tumour cells




Sviluppo e validazione di score di risposta alla terapia adiuvante

Chemotherapy Response Score (CRS)

CRS1 Nessuna o minima risposta tumorale. Cellule tumorali con nessuno a minime modificazioni regressive
CRS2 Risposta tumorale. Cellule tumorali facilmente identificabili e modificazioni regressive

CRS3 Risposta quasi completa o completa. Isolate cellule tumorali (<2 mm)

Bohm et al. J Clin Oncol 33: 2457-2463 (2015)

Review Article

Pathological chemotherapy response score 1s prognostic in tubo-ovarian
high-grade serous carcinoma; A systematic review and meta-analysis of
lndIVIdual patlent data The HGSC Collaborative Network

PA. Cohen et al. / Gynecologic Oncology 154 (2019) 441-448

1- CRS3 associato in modo significativo ad un miglioramento del PFS e OS rispetto a CRS1/2

2- Biomarker robusto e riproducibile



Ruolo del patologo nell’era della medicina di precisione

Diagnosi di istotipo (morfologia non e obsoleta)

Fattori prognostici

Fattori predittivi di risposta a terapia

Selezione dei pazienti da inviare in consulenza genetica

Utilizzo di CRS come biomarcatore di risposta alla terapia neoadiuvante
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