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RESPONSABILITA’ DEL PATOLOGO NELLA PRATICA CLINICA

- INTEGRAZIONE DELLE CLASSIFICAZIONI MORFOLOGICA,     

PREDITTIVA /MOLECOLARE

- IDENTIFICARE GLI  ISTOTIPI SPECIALI :

Tumori «Luminali»

Tumori «Tripli negativi»

- ACCURATEZZA NELLA STADIAZIONE LINFONODALE  : LNS

- ACCURATEZZA E RIPRODUCIBILITA’ NELLA VALUTAZIONE DI

ER, PR, MIB1 ED HER2

- BIOBANCHE DI CAMPIONI TUMORALI  (-80°°°° e   FFPE) PER LA    

VALUTAZIONE DEI PROFILI DI ESPRESSIONE MOLECOLARE



AN PAT UNIFE

PERCORSO DELLA PAZIENTE CON CARCINOMA MAMMARIO 

� DIAGNOSI PRE-OPERATORIA

CORE BIOPSY VAB (ECO/Mx/RM) EE

� CARATTERIZZAZIONE PROGNOSTICO-PREDITTIVA

ER MIB1

PR HER2

FISH      HER2         SISH                  PROFILO GENICO



BIOPSIA PERCUTANEA (CORE BIOPSY/VAB- US-Mx-MR)

B1Tessuto normale/non diagnostico

B2 Lesioni benigne

B3 Lesioni a potenziale
di malignità incerto

B4 Lesioni sospette di carcinoma

B5 Lesioni maligne 
(carcinomi in situ/car. invasivi)

2010-2013 (15/05) 2518 CASI

-1613 (64,5%) Az Osp-Univ e 905 (36,5%) Az USL

-B5 1374 e B4 35 =1409 (55,9%)
-B3 195  (7,74%) 

DIAGNOSI PREOPERATORIA

55,9%
7,7%



CITOLOGIA AGOASPIRATIVA (FNAC)

C1: Inadeguato

C2: Benigno

C3: Atipie in lesioni probabilmente 
benigne

C4: Sospetto di malignità

C5: Maligno

DIAGNOSI PREOPERATORIA

2010-2013 (15/05) 1041 CASI

-364 (35%) Az Osp-Univ e 677 (65%) Az USL
-C5 101 e C4 52 =153 (14,69%)
-C3 150  (14,4%) 

14,69%

14,4%



BIOPSIA PERCUTANEA                         2010 – 2012 AZ OSP – UNIV                                CITOLOGIA

BIOPSIA PERCUTANEA                                2010 – 2012 AZ. USL                         CITOLOGIA             

CASI 785   731 808    294 (15/05/2013) CASI 439   276 268    58 (15/05/2013) 



CARATTERIZZAZIONE BIOPATOLOGICA –PIANIFICAZIONE TERA PEUTICA 

Età

Istotipo

pT,G.pN,IVP

ER,PR,MIB

HER2

ER
PR
MIB1
HER2

LINFONODO SENTINELLA  dal 1998 >3400  (anche in anestesia locale)

TUMORE     Referto diagnostico      Check list Refert o Biotecnologico/BT

LNS ITC
LNS MICROMETASTASI

pN sn+  (20,7%)

pN1mi(sn) ( 8,9%)

pN0i(i+)(sn) (7,1%)

pN0(i-)(sn) ( 63,3%)

EE
PCT



30
113

609

1476

986

148

0

200

400

600

800

1000

1200

1400

1600

1

pT1mic

pT1a

pT1b

pT1c

pT2

pT3

DIMENSIONI

66,3%

29,3%
4,4%



corretto invio del campione:

� integro

� radiografia del pezzo operatorio

� punti di repere in sedi prefissate

AN PAT FE

MARGINI

3 mm

Valutazione microscopicaCasistica consecutiva incidente 2009 – 2010: 470 casi

Margini di resezione chirurgici (numero ed 
estensione ) sono uno dei principali fattori 
predittivi di recidiva locale 



15,9%

57%

27,1%

GRADO ISTOPATOLOGICO
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G1

G2 G3



Histological types according to prognosis

GOOD INTERMEDIATE POOR

Tubular NOS/NST Inflammatory

Cribriform Lobular Micropapillary 

Mucinous Medullary Pleom. lobular 

Adenoid cystic Ductal & Lobular Metaplastic 
high grade 

Juvenile 
secretory
Tubulolobular
Metaplastic
low -grade

Apocrine

ISTOTIPI



Tubulare

Cribriforme

Mucinoso

PapillareMidollare

Apocrino

Duttale

Lobulare

71,6%

16,1%

Istotipi speciali 12,3%

ISTOTIPI
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pN1mi

pN1+

pN

ITC fino a 0,2 mm o < 200 cellule tumorali 

> di 0,2 mm e/o > 200 cellule fino a 2mm
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pN0(i+)



CARATTERIZZAZIONE BIOPATOLOGICA –PIANIFICAZIONE TER APEUTICA 

Età

Istotipo

pT,G.pN,IVP

ER,PR,MIB

HER2

ER
PR
MIB1
HER2

LINFONODO SENTINELLA  dal 1998 >3400  (anche in anestesia locale)

TUMORE     Referto diagnostico      Check list Refer to Biotecnologico/BT

LNS ITC
LNS MICROMETASTASI

pN sn+  (20,7%)

pN1mi(sn) ( 8,9%)

pN0i(i+)(sn) (7,1%)

pN0(i-)(sn) ( 63,3%)

EE
PCT



Quantificare l’impatto di itc/mm
- storia naturale BC
- staging 
- planning terapeutico

-Itc e mm indicatori prognostici indipendenti
per tutti gli eventi avversi RR di 2.2 ( p=0.0005)

-Nessuna differenza  RR itc e mm
-Curve di Incidenza Cumulativa (CCI)  per
Itc e mm iniziano a separarsi dalle pN0(i-) 
dopo 3 aa 





- CLASSIFICAZIONE ISTOPATOLOGICA WHO

19 istotipi principali 

-CLASSIFICAZIONE PREDITTIVA ST. GALLEN

Endocrino responsiva

Non Endocrino responsiva

-CLASSIFICAZIONE MOLECOLARE

Luminale A e B

HER2

Basal-like

Integrazione delle classificazioni istopatologica, predittiva e molecolare













Protocollo operativo percorso casi di carcinoma mam mario infiltrante 
da avviare al test diagnostico-molecolare Mammaprin t ™

Campionamento entro un’ora
dall’intervento chirurgico Biopsia 3 mm Fissato in RNA later

SETTEMBRE 2008
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Mammaprint NPI St.Gallen ADJUVANT on LINE

Basso

Intermedio

Alto

Confronto tra diverse metodiche di valutazione prog nostico-predittive : 103 pz



ER

EE

PR

MIB-1 HER2
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Classificazione immunoistochimica dei sottotipi mol ecolari St Gallen 2011
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•• Determinazione di ER, PR, MIB1 ed HER2 in tutti i carcinomi infiDeterminazione di ER, PR, MIB1 ed HER2 in tutti i carcinomi infiltranti della ltranti della 

mammella e sullmammella e sull’’eventuale ripresa di malattia.eventuale ripresa di malattia.

•• Utilizzo di test che siano accurati (sia nella fase preUtilizzo di test che siano accurati (sia nella fase pre--analitica che analitica) e analitica che analitica) e 

riproducibili.riproducibili.

•• Impiego di criteri per definire lImpiego di criteri per definire l’’adeguatezza del preparato e per la refertazione adeguatezza del preparato e per la refertazione 

(computer(computer--assistita).assistita).

• I laboratori devono ottenere un’elevata concordanza tra le diverse metodiche .

• Partecipazione a controlli di qualità.

• Training del personale tecnico e medico.

RACCOMANDAZIONIRACCOMANDAZIONI
ASCOASCO CAPCAP 33°°°°°°°° Consensus Workshop(AIOM, SIAPECConsensus Workshop(AIOM, SIAPEC --
IAP)IAP)
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Sezione Diagnostica Biotecnologica  dal 1990: 7170 CASI ( 28680 determinazioni)
IHC e ISH

5456 DETERMINAZIONIER+

PR+

MIB 1

HER2 +

Immunocoloratore automaticoImmunocoloratore automaticoImmunocoloratore automaticoImmunocoloratore automatico

Ventana Bechmark XTVentana Bechmark XTVentana Bechmark XTVentana Bechmark XT

Analizzatore dAnalizzatore dAnalizzatore dAnalizzatore d’’’’immagine computerizzataVentana VIASimmagine computerizzataVentana VIASimmagine computerizzataVentana VIASimmagine computerizzataVentana VIAS
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ASCO/CAP
2007 Technical validation requirements of an assay

Sauter et Al.
Revisione 

metodologica
2009

Internal and external quality assurance 
schemes:                                               
Fixation – selection of test – bias in analysis

HER2 Test

ER-PGR Test

Technical validation requirements of an assay

Analytical validation
Fitzgibbons 2010

Technical validation requirements for                
ER e PGR

LINEE GUIDA INTERNAZIONALI

ASCO/CAP
2010

Ki67 - breast study
Group - Dowsett 2011

Ki67 Test

Preanalytical validity





Cosa incide sulla preservazione del mio tessuto? 

SALA CHIRURGICA                     

PREPARAZIONE DEL CAMPIONE

Asportazione/Fissativo

Spessore/tipo di tessuto

Tempo di fissazione

Temperatura del processo

Processazione post-fissazione

OUT

OUT & IN
IN

ANATOMIA PATOLOGICA



2012

Dual SISH InformHER2 
Ventana



5456 DETERMINAZIONI





ETEROGENEITA’ CLONALE

HER-2

Score 0

Score 3+





ER

PGR

Consensus Meeting StGallen
Any positive level of estrogen receptor 
(ER) expression is considered sufficient to 
justify the use of endocrine
adjuvant therapy in almost all patients

DEVO VEDERE OGNI ESPRESSIONE

(Sensibilità e specificità)

DEVO QUANTIFICARE ESATTAMENTE

(Sistemi di valutazione quantitativa)



Modello della Progressione Parallela                            
(Disseminazione metastatica precoce e tardiva

Metastasi multiclonali

Colori diversi tra loro

BIOPROFILO

RIPETUTO??



U.O Oncologia- U.O Anatomia Patologica



External Quality ControlsExternal Quality Controls

PARTICIPATING CENTERS :PARTICIPATING CENTERS :

-- BOLOGNA: Anatomia Patologica, AOUBOLOGNA: Anatomia Patologica, AOU Dr.  D. SantiniDr.  D. Santini

-- MELDOLA: Istituto Romagnolo per lo Studio dei Tumor iMELDOLA: Istituto Romagnolo per lo Studio dei Tumor i Dr. D. CalistriDr. D. Calistri

--FERRARAFERRARA:  :  Anatomia Patologica, AOU di FerraraAnatomia Patologica, AOU di Ferrara Prof. P. QuerzoliProf. P. Querzoli

-- ForlForl ìì: U.O. Anatomia Patologica, AUSL: U.O. Anatomia Patologica, AUSL Dr.  L. MedriDr.  L. Medri

--Modena: Anatomia Patologica, AUOModena: Anatomia Patologica, AUO Dr. S. BettelliDr. S. Bettelli

Altri centri IHC Ca Mammella: RIMINI AUSL; PIACENZA  AUSL;IMOLA AUSL:
PARMA AOU;REGGIO EMILIA IRCCS; ANCONA AOU



• I profili di espressione genica e i microRNA sono oggi di 
straordinario interesse e potenzialità

• Disponibilità di test diagnostico-molecolari 
• Mammaprint®, Oncotype DX®

• Ruolo “centrale” del patologo
– Banche di tessuto fresco/congelato/fissato/incluso

– Laboratori di diagnostica molecolare
– Formazione di patologi-molecolari
– Formazione di biotecnologi
– Database relazionale per la gestione dei dati morfologici,    

bio-molecolari e clinici
AN PAT UNIFE



Dvinge H, 2013

MicroRNAs: toward the clinic for breast cancer pati ents.
Ferracin M, Querzoli P, Calin GA, Negrini M.
Semin Oncol. 2011 



Schmitt F et al, 2012





IMPATTO CLINICO DELLA “ -OMICS REVOLUTION” :
IL CONTRIBUTO DELL’ANATOMIA PATOLOGICA

• Classificazione dei tumori in base alla loro diversa 
espressione genica.

• Definizione di gruppi di pazienti a diversa prognosi.
• Valutazione dell’efficacia di specifiche terapie.

• Profili di espressione genica, morfologica ed 
immunofenotipica (TMAs) devono essere considerati 
complementari.

• Utilizzo dei microarrays per selezionare nuovi parametri 
prognostico-predittivi

• Identificazione del prodotto dei geni e disponibilita’ di nuovi 
anticorpi da utilizzare su TMAs (applicabili a casistiche fissate 
ed incluse).
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Maggio 2013

Percorso Diagnostico-Terapeutico Assistenziale 

Incontro settimanale con discussione di tutti i cas i con diagnosi B5-B4-B3 
e nuovi casi operati . Condivisione delle scelte cl iniche su ogni singolo caso.
Aggiornamento culturale. Controllo del processo ass istenziale per individuare e 
risolvere le criticità



Integrazione tra la tassonomia morfologica e moleco lare.
Nuova classificazione ad impatto prognostico e tera peutico

patrizia.querzoli@unife.it


