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Incidenza, prevalenza ed epidemiologia 

La neoplasia ovarica rappresenta circa il 30% di tutti i tumori maligni dell’apparato 

genitale femminile e occupa il decimo posto tra tutti i tumori femminili (3%) [1]. 

Nel 2016 le diagnosi di tumore dell’ovaio in Italia sono state circa 5.200, pari al 3% dei 

tumori femminili. Per quanto riguarda l’età, il tumore dell’ovaio rappresenta il 3%, il 

4% e il 3% di tutti i tumori femminili, rispettivamente, nelle fasce 0-49, 50-69 e 70+ 

anni.               

Si stima che il rischio di sviluppare un tumore dell’ovaio nell’arco della vita di una 

donna sia di 1 su 74: il rischio è estremamente basso nelle donne giovani (1 caso su 

499) ed è pari nelle due fasce di età successive (1 caso su 170 donne, circa).                     

Il trend di incidenza appare in diminuzione, in maniera statisticamente significativa: -

1,4% per anno. L’incidenza di questo tumore presenta un gradiente Nord-Sud: i nuovi 

casi, per 100.000 donne/anno, sono pari a 12,0, 11,4 e 11,0, rispettivamente, nelle 

Regioni del Nord, Centro e Sud Italia [B]. 

 

 

Figura 1. Incidenza delle neoplasie maligne nel sesso femminile[7] 
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L’80-90% dei tumori ovarici insorge in donne di età compresa fra i 20 e i 65 anni e 

meno del 5% in età pediatrica. Nella maggior parte dei casi (circa l’80%), si tratta di 

tumori benigni: il 60% circa è diagnosticato in donne con età inferiore a 40 anni. 

Il 15-20% delle diagnosi di tumore ovarico è rappresentato da neoplasie maligne e, di 

questi, il 90% è diagnosticato in donne con età superiore a 40 anni. 

Infine, il 5-10% delle diagnosi riguarda i tumori con malignità intermedia, definiti 

borderline. Questi ultimi si osservano maggiormente in donne giovani, con un picco di 

incidenza nella quarta e quinta decade. 

L’incidenza delle neoplasie maligne varia nelle diverse aree geografiche, con tassi più 

elevati in Europa e nel Nord America [2,3]. L’incidenza è circa di 15 nuovi casi l’anno 

per 100.000 donne. Invece, in Africa e nel Sud-Est asiatico l’incidenza è di circa 1-2 

casi l’anno per 100.000 donne. [2,3]  

 

 Figura 2. Nuovi casi di cancro ovarico diagnosticati nel 2012 per ogni 100.000 

abitanti in ogni regione [55]. 
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In Italia, le donne vive con diagnosi di tumore dell’ovaio sono circa 42.500, pari al 2% 

del totale delle donne con pregressa diagnosi tumorale. Il tasso di prevalenza per 

100.000 donne è pari a 164 e 151 nelle Regioni del Nord-Ovest e Nord-Est e 141 e 116 

per 100.000 rispettivamente nelle aree del Centro e Sud Italia. Oltre il 60% dei casi 

prevalenti ha affrontato la diagnosi da oltre 5 anni. La proporzione maggiore di casi 

prevalenti si osserva nella fascia di età 60-74 anni (326/100.000) [4, II]. 

La sopravvivenza a 5 anni delle donne con tumore dell’ovaio in Italia e pari al 38,1%, 

poco più elevata rispetto alla media europea (37,6%), ma più bassa rispetto al 

Nord Europa (41,1%). Nei Paesi del Sud Europa, tra cui l’Italia, esiste una 

stratificazione dei pazienti in base all’età: la sopravvivenza a 5 anni passa dal 73,4% 

registrato nelle donne giovani (15-44 anni) al 18,1% nelle donne anziane (75+). 

Trattandosi di quadri clinici ad esito spesso infausto nel breve periodo, non sorprende 

come, allontanandosi dal momento della diagnosi, la probabilità di sopravvivere a 5 

anni incrementi notevolmente nel medio-lungo periodo (50% dopo 1 anno, 80% dopo 5 

anni). Non si evidenziano peraltro differenze significative di sopravvivenze tra le 

Regioni del Nord Italia (38%), quelle del Centro (41%) e quelle del Sud (35%) [4]. 

 

Per quanto concerne la mortalità per neoplasia ovarica, nel 2016 i decessi  in Italia sono 

stati 3.302, pari al 5% dei decessi per tumore nelle genere femminile. Per quanto 

riguarda l’età, il tumore dell’ovaio rappresenta la quinta (6%), la quarta (7%) e l’ottava 

(4%) causa di morte, rispettivamente, nelle fasce di età 0-49, 50-69 e 70+ anni.                                       

Si stima che il rischio di morire per un tumore dell’ovaio nell’arco della vita sia di 

1 su 139. Il trend di mortalità del tumore dell’ovaio appare in lieve diminuzione (-0,7% 

per anno) [4]. 
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Fattori di rischio ed etiologia 

Negli ultimi decenni, alcuni studi epidemiologici avevano portato ad elaborare tre teorie 

riguardo alla eziologia dei tumori ovarici: 

 

1. Una storia familiare di malattia è un fattore associato ad un aumentato rischio di 

neoplasia (fattori genetici familiari) 

 

2. L’ovulazione incessante e la stimolazione gonadotropinica può portare a mutazioni 

cellulari e favorire la trasformazione neoplastica (fattori endocrini) 

 

3. L’ovaio può essere esposto all’azione di cancerogeni attraverso la vagina e le tube di 

Falloppio (fattori ambientali). 

Per i tumori sierosi di alto grado si ipotizza che il tumore origini da una lesione 

precancerosa (STIC) localizzata nella tuba. La fimbria tubarica è esposta allo stress 

ossidativo indotto dal ferro derivato dalla lisi dei globuli rossi durante la mestruazione 

retrograda (ipotesi della “ mestruazione incessante”).  

I processi di ossido-riduzione del ferro (Fe3+ - Fe2+) generano specie reattive dell’ 

ossigeno (ROS) che causano perossidazione lipidica, rotture delle eliche del DNA, 

attivazione e oncogeni e inibizione di geni oncosoppressori [34, 35].  

 

 

Figura 3. Fattori di rischio e protettivi per carcinoma ovarico[55] 
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Fattori genetici familiari 

Studi recenti hanno evidenziato che le pazienti affette da carcinoma ovarico presentano 

una prevalenza di varianti patogenetiche costituzionali BRCA >10%, 

indipendentemente dall’età alla diagnosi e dalla presenza di storia famigliare per tumore 

della mammella/ovaio [49]. 

La prevalenza di tali varianti patogenetiche aumenta nelle pazienti con carcinoma 

ovarico sieroso (17- 20%) [36, 37] e nelle pazienti platino-sensibili (30-40%). Inoltre, 

circa il 25% delle portatrici di variante patogenetica BRCA hanno una diagnosi di 

carcinoma ovarico ad un’età superiore ai 60 anni  [36, 38, 39]. 

 

La maggior parte dei tumori ovarici epiteliali è sporadica, tuttavia nel 5-10% si riscontra 

un pattern familiare o ereditario. 

I fattori di rischio biomolecolari interessano, in particolare, le mutazioni di due geni, 

BRCA1 e BRCA2.  

Il gene BRCA1 risulta mutato nel 5% delle pazienti con insorgenza del cancro entro i 70 

anni, mentre la presenza di una mutazione di uno dei 2 geni si associa nelle pazienti 

anziane (>70 anni) ad un rischio compreso tra il 20 ed il 60% [56, 57, 58]. 

 

Gli istotipi sierosi di basso grado appaiono più spesso correlati a mutazioni dei geni 

KRAS e BRAF [56]. 

Significativa è anche l’associazione fra carcinoma ovarico e tumore mammario per la 

presenza di loci comuni di suscettibilità genetica [56]. 

 

Le sindromi genetiche individuate sono: 

- La Breast-ovarian cancer syndrome (legate a una mutazione dei geni BRCA1/BRCA2); 

- La site specific ovarian cancer syndrome (legata a una mutazione dei geni 

BRCA1/BRCA2); 

- La Sindrome di Lynch 2 (HNPCC) che include carcinoma del colon non associato a 

poliposi,carcinomi endometriali, mammari, ovarici e altri con minore frequenza; 

- Sindrome di Cowden, legata a una mutazione di PTEN, con associazione tra tumori 

ovarici e tumori cerebrali ; 

- Sindrome di Gorlin, legata a una mutazione di PTC, con associazione tra tumori ovarici 
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e nevi multipli. 

 

 

Figura 4 Rischio cumulativo di sviluppare cancro alle ovaie (     ) e alla mammella (    )  

A: mutazione di BRCA1. B: mutazione di BRCA2 [33]. 

 

Fattori endocrini 

 

La multiparità, l’allattamento al seno e un prolungato impiego di contraccettivi orali 

riducono il rischio di tumore ovarico. In particolare, donne multipare presentano una 

riduzione del rischio del 30% circa rispetto a donne che non hanno partorito. 

 

Un ampio studio caso-controllo scandinavo ha evidenziato un aumentato rischio di 

carcinoma ovarico in donne con parto pretermine (durata della gravidanza ≤30 

settimane versus 39-41 settimane , OR 1.33 (95%CI= 1.06-1.67) . Il rischio aumentava 

al diminuire della lunghezza della gravidanza (p <0.001) [40]. 

L’aumento del numero dei parti mostra un effetto protettivo (≥4 parti versus 1; OR 

=0.63, 95%CI= 0.59-0.68) per tutti gli istotipi, ma soprattutto per le neoplasie a cellule 

chiare (OR= 0.30,   95%CI =0.21-0.44).  

Una  recente meta-analisi   ha  dimostrato un effetto protettivo dell’allattamento al seno  

(RR=0.68, 95% CI= 0.61–0.76), che è dipendente dalla durata (RR=0.85, 0.73, e 0.64 

per una durata complessiva di allattamento <6 mesi, compresa tra 6 e 12 mesi, >12 

mesi) [41]. 

 

Analogamente, l’effetto protettivo dei contraccettivi orali è direttamente          
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proporzionale alla durata di assunzione.  

Nella analisi della Bertal, che ha esaminato retrospettivamente 45 studi epidemiologici 

comprendenti 23.257 donne con carcinoma ovarico e 87.303 controlli, il rischio relativo 

di questa neoplasia era 0.78 ( IC 95% =0.73–0.83), 0.64 ( IC 95% , 0.59–0.69), 0.56 

(95%IC= 0.50–0.62) e 0.42 (IC=95%=0.36–0.49), a seconda che la durata di utilizzo 

della pillola fosse, rispettivamente, di 1-4 anni, 5-9 anni, 10- 14 anni, e di 15 o più anni 

[42].  

La riduzione del rischio persiste anche dopo 20 o 30 anni dalla sospensione del farmaco.  

I contraccettivi orali hanno un effetto protettivo anche nei confronti della carcinogenesi 

ovarica anche nelle donne con mutazioni dei geni BRCA1-2 [42]. 

 

L’ impiego di dispositivi intrauterini con rilascio di levonorgestrel (LNG-IUS) sembra 

ridurre l’incidenza di neoplasie epiteliali dell’ovaio. In uno studio Finlandese, le 

utilizzatrici di LNG-IUS avevano una SIR significativamente ridotta sia di tumori 

borderline (0.76; 95%CI, 0.57-0.99) sia di carcinomi invasivi dell’ovaio (0.59; 95%CI= 

0.47-0.73) rispetto alla popolazione generale [43]. Il rischio era ridotto sia per il 

carcinoma mucinoso (0.49, 95% CI 0.24-0.87), sia per quello endometrioide (0.55, 

95%CI=0.28-0.98) sia per quello sieroso (0.75, 95%CI= 0.55-0.99) [43]. 

 

Recenti studi su ampie casistiche sembrerebbero evidenziare che la terapia ormonale 

sostitutiva possa aumentare l’incidenza di carcinoma ovarico [44, 45]. Ad esempio uno 

studio di coorte danese condotto su 909,946 donne tra 50 e 79 anni ha riscontrato 2681 

casi di tumore ovarico dopo un follow-up medio di 8 anni, e ha calcolato che, rispetto a 

donne che non avevano mai assunto terapia ormonale, le current users avevano un 

rischio relativo [RR]  per i tumori ovarici  di  1.38  (IC 95%, 1.26-1.51) e  per i 

carcinomi  ovarici di 1.44 (IC 95%, 1.30-1.58) [45]. Tuttavia il rischio diminuiva 

progressivamente alla sospensione del trattamento, essendo di 1.22 (IC 95% = 1.02-

1.46) dopo un tempo inferiore a 2 anni, 0.98 (IC 95%, 0.75-1.28) dopo 2 -4 anni, 0.72 

(IC 95% = 0.50-1.05) dopo 4-6 anni e 0.63 (IC 95% = 0.41-0.96) dopo più di 6 anni.  

Alcuni autori hanno suggerito che il rischio di carcinoma ovarico è aumentato 

maggiormente nelle donne in trattamento con estrogeni da soli o con terapia estro-

progestinica sequenziale rispetto a quelle che assumono terapia estro-progestinica 
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combinata continua [46, 47].  

Un recente studio di coorte statunitense condotto su 54.436 donne in postmenopausa 

sembra confermare l’effetto protettivo dei progestinici sulla carcinogenesi ovarica. [48]. 

 

Fattori ambientali 

 

E’ stata descritta un’associazione tra cancro ovarico ed esposizione di asbesto e talco, 

abuso di alcol, obesità e una dieta ricca di grassi, mentre la caffeina non sembra avere 

alcuna rilevanza [49, 50]. 

Secondo un recente studio dell’Ovarian Cancer Cohort Study comprendente 5584 

carcinomi invasivi dell’ovaio, il fumo di sigaretta si associava ad un aumentato rischio 

di tumori mucinosi (RR = 1.26, 95% CI=1.08-1.46) e ad un diminuito rischio di tumori 

a cellule chiare (RR= 0.72; 95%CI = 0.55 -0.94) [50]. L’eterogenea associazione dei 

fattori di rischio con i diversi istotipi sottolinea l’importanza di condurre studi etiologici 

distinti per le differenti varianti istologiche di carcinoma ovarico. 

L’attività fisica sembra dare un qualche beneficio, che è indipendente dal tipo 

istologico. Una metanalisi del 2007 dimostrava un RR di 0.81 (95% CI= 0.72–0.92) per 

le donne più attive rispetto a quelle meno attive [51].  

Tuttavia i dati in letteratura sono insufficienti per trarre conclusioni certe [51]. 

 

La valutazione di 13 studi caso–controllo dell’ Ovarian Cancer Association Consortium 

(OCAC) ha dimostrato che una storia clinica di malattia infiammatoria pelvica ( pelvic 

inflammatory disease, PID) aument il rischio di tumore ovarico borderline (OR = 1.32, 

95% CI= 1.10, 1.58) e che donne con almeno due episodi di PID hanno un rischio 

doppio di insorgenza questa neoplasia (OR = 2.14, 95% CI= 1.08,  4.24) [52]. 

 

Molti autori hanno riportato una aumentata incidenza di tumori ovarici endometrioidi e 

a cellule chiare in donne con endometriosi e soprattutto in quelle con una storia clinica 

di lunga durata (>10 anni) e diagnosi prima dei 30 anni di età [53, 54]. La 

trasformazione maligna dell’endometriosi è un evento non comune, che si verifica nello 

0.7-2.5% dei casi, ma quando avviene, interessa di solito l’ovaio. 

Un recente studio di coorte danese, che ha analizzato 45,790 pazienti con diagnosi 
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clinica di endometriosi  tra il 1977 e il 2012, ha riportato che queste donne avevano un 

SIR (standardized incidence ratio) di 1.34 (95% CI=1.16-1.55) di sviluppare questa 

neoplasia [8]. Il rischio era particolarmente elevato per gli istotipi endometrioidi (SIR 

=1.64; 95% CI=1.09-2.37) e a cellule chiare (SIR= 3.64; 95% CI= 2.36-5.38) [53, 54]. 

 

 

Classificazione 

Le neoplasie ovariche possono derivare dall’epitelio celomatico di superficie di 

derivazione Mulleriana, dal tessuto germinale e da quello stromale. Attualmente è 

raccomandata la terminologia del sistema classificativo riformulato nel 2002 dalla 

WHO (World Health Organizzation), che prevede la differenziazione fra tumori ovarici 

primari e secondari. I primari originano dagli elementi che costituiscono l’ovaio 

(epitelio di superficie, lo stroma ovarico e i cordoni sessuali, le cellule germinali 

totipotenti). I tumori secondari sono quelli che metastatizzano l’ovaio a partire da una 

neoplasia primitiva extraovarica, da organi e tessuti addominali o extraddominali [5,6]. 

Tra i tumori ovarici primitivi, i tumori epiteliali sono i più comuni e ne rappresentano 

l’80% circa. Il restante 20% è costituito da tumori a cellule germinali e dei cordoni 

sessuali [8]. 

Inoltre, le neoplasie ovariche epiteliali maligne rappresentano il 30% dei carcinomi del 

tratto genitale femminile [5]. 
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Tumori epiteliali 

Focalizzeremo la nostra attenzione sui tumori epiteliali, poiché rappresentano circa 

l’80% delle neoplasie ovariche. Colpiscono sia le donne in età riproduttiva che quelle 

di età avanzata.  

Derivano dall’epitelio di superficie di origine mesoteliale e sono classificate secondo il 

tipo cellulare (sieroso, mucinoso, endometrioide, a cellule chiare, transizionale). 

Inoltre sono sottoclassificate in base agli aspetti architetturali, alle caratteristiche 

nucleari e alla presenza/assenza di invasione stromale (aspetto fondamentale per la 

scelta del trattamento e la definizione prognostica). Dunque sono sottoclassificati in 

borderline, basso, medio, alto grado di malignità.  

I tumori epiteliali dell’ovaio rappresentano un gruppo eterogeneo di neoplasie con 

differenti caratteristiche morfologiche e biologiche. Sulla base dell’istologia, 

dell’immunoistochimica e delle caratteristiche molecolari, attualmente sono stati 

identificati cinque gruppi principali di carcinomi ovarici: carcinoma sieroso di alto 

grado (70%), carcinoma endometrioide (10%), carcinoma a cellule chiare (10%), 

carcinoma mucinoso (3%), carcinoma sieroso di basso grado (<5%)[9].  

 

Ipotesi del modello dualistico di carcinogenesi ovarica [211]. 

 

Il cancro ovarico è la quinta causa di morte al mondo, nel sesso femminile, per 

neoplasia [177]. Inoltre il 70% di casi viene diagnosticato in una fase avanzata. La 

prognosi per il cancro ovarico rimane complessivamente sfavorevole, con un 46% di 

tasso di sopravvivenza a 5 anni [178].  

La prognosi è strettamente correlata allo stadio alla diagnosi: tasso di sopravvivenza> 

70% dopo 5 anni per lo stadio I o II, tassi di sopravvivenza tra il 20 e il 40% per lo 

stadio III o IV [179]. 

Nelle donne in premenopausa, più del 90% dei tumori sottoposti ad intervento 

chirurgico sono benigni, invece nelle pazienti in postmenopausa solo il 60% dei tumori 

sono benigni [180]. 

 

Più di dieci anni fa è stato proposto un modello dualistico di carcinogenesi ovarica 
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epiteliale (tumori di tipo I e di tipo II), nel tentativo di svelare le complesse vie 

genetiche e molecolari coinvolte nella patogenesi dei carcinomi ovarici primari e di 

correrarli con l'istopatologia.  

Negli anni successivi, sono stati pubblicati un grande numero di studi molecolari e 

istopatologici che hanno fornito importanti approfondimenti sull’origine e sullo 

sviluppo di questi tumori.  

Siamo ora a una crocevia, dove la morfologia e le scoperte molecolari si intersecano, 

dunque l'importanza di una classificazione molecolare sta diventando sempre più 

evidente. 

 

Il nuovo modello tiene conto dell'attuale classificazione istopatologica e la integra con 

le scoperte genetico-molecolari [211]. 

 

 

 

I tumori di tipo I sono di basso grado e si trovano i sierosi, gli endometrioidi, i tumori a 

cellule chiare, mucinosi e tumori maligni di Brenner. I tumori di tipo II includono 

carcinoma sieroso di alto grado (HGSC), carcinosarcoma e carcinoma indifferenziato.  

Comune di Borgaro T.se prot. n. 0012091 del 16-12-2020 arrivo Cat. 7 Cl. 6



14 
 

Nel modello aggiornato, il sottotipo sieromucinoso è stato aggiunto al gruppo di tipo I e 

questo comprende cistoadenomi e tumori proliferativi (borderline) atipici. Nel gruppo di 

tipo II, gli HGSC sono stati suddivisi in due sottoinsiemi morfologici: il tipo più 

frequente e un cosiddetto Variante SET (solido, pseudoendometrioide, di transizione) 

[211]. 

I tumori di tipo I si presentano solitamente come grandi, unilaterali, cistici. Ad 

eccezione dei carcinomi a cellule chiare, che tendono comportarsi in modo indolente. 

Quando la patologia è limitata all’ovaio, ha una prognosi eccellente, ma in stadio 

avanzato i tumori hanno un esito sfavorevole.  

I tumori di tipo I rappresentano solo il 10% dei decessi per cancro ovarico. 

Tumori di tipo II in stadio avanzato si presentano in più del 75% dei casi. 

I carcinomi di alto grado si sviluppano rapidamente e sono altamente aggressivi. Il 

volume del tumore nelle ovaie (tipicamente bilaterale) è sostanzialmente inferiore a 

quella del tumori di tipo I. Tuttavia, il volume della malattia extraovarica è 

generalmente molto maggiore, spesso con una estensione di malattia a livello di omento 

e mesentere, rispetto ai tumori di tipo I. L’ascite accompagna frequentemente i tumori 

di tipo II, ma è rara nei tumori di tipo I. I tumori di tipo II rappresentano 90% dei 

decessi per cancro ovarico [211]. 

Le differenze clinico-patologiche e molecolari salienti tra i tumori di tipo I e di tipo II 

sono mostrati nella Tabella sottostante [211]. 
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E’ importante studiare l'immunoprofilo del tumore; ad esempio, i tumori sieromucinosi 

sono caratterizzati dalla frequente espressione di ER (100%), PR (67%), antigene 

tumorale 125 (CA125; 92%), espressione rara di WT1 (8%) e mancanza di espressione 

di citocheratina 20 (CK20) [211]. 

 

In generale, da un punto di vista molecolare, le neoplasie di tipo I insorgono da cellule 

ben differenziate e sono caratterizzate da mutazione di geni quali KRAS, BRAF, PTEN 

e b-catenina, con attivazione del patway ERRB2 / KRAS / BRAF / MEK, ma anche 

della via PI3K / AKT e Wnt, con inattivazione del patway di PTEN, rimodellamento 

della cromatina correlato all'ARID1A. 

In contrasto, le neoplasie di tipo II originano direttamente dal tessuto epiteliale, senza 

una fase precancerosa, e sono principalmente caratterizzate dall'inattivazione di vie 

correlate a p53 e l'attivazione nella ciclina E1 e delle vie Notch3 e FOXM1. Inoltre, 

almeno un terzo dei tumori di tipo II mostra carenza delle proteine di riparazione del 

danno al DNA.  

L'inattivazione della via p53 e anche l'attivazione della via della ciclina E1 

contribuiscono all'instabilità cromosomica delle cellule tumorali, che è il caratteristica 

molecolare cardinale dei tumori ovarici di tipo II, insieme alle mutazioni dei geni 

BRCA 1 e 2 [211]. 

 

Quindi, in sintesi, recenti studi molecolari sottolineano l'eterogeneità del cancro 

ovarico, sia per il tipo I che per il tipo II, dimostrando che il cancro ovarico è una 

famiglia di tumori correlati, ma distinti, con differenze sostanziali nelle caratteristiche 

molecolari, nelle caratteristiche etiopatogenetiche e nel comportamento clinico. Le 

drammatiche differenze tra il tipo I e i tumori di tipo II, infatti, descrivono due gruppi di 

malattie completamente diversi [211]. 

 

L’ipotesi patogenetica più accreditata, prevede che i carcinomi originino da una 

trasformazione neoplastica delle cellule staminali embrionali dell’epitelio ovarico di 

superficie[10]. 
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In ogni caso si ritiene che il carcinoma sieroso di alto grado possa in alcuni casi 

originare da lesioni intraepiteliali a livello della porzione fimbrica delle tube.   

Allo stesso modo, è stato dimostrato che alcuni tumori endometrioidi e a cellule chiare 

possono originare da foci di endometriosi ovarica [11, 12]. 

Queste neoplasie mostrano importanti differenze in termini di epidemiologia e 

fattori di rischio, pattern di disseminazione, alterazioni genetiche, risposta alla 

chemioterapia e prognosi. 

 

Carcinoma sieroso di alto grado 

 

Rappresenta l’istotipo più comune di carcinoma ovarico e nella maggioranza dei casi si 

presenta in stadio avanzato. Il coinvolgimento bilaterale delle ovaie si osserva in circa 

2/3 dei casi e le neoplasie limitate alle ovaie sono molto rare (<10%) [9]. 

Le dimensioni medie di questa neoplasia risultano spesso inferiori a quelle osservate 

negli altri carcinomi ovarici, ma, in ogni caso, il carcinoma sieroso di alto grado mostra 

usualmente una maggiore propensione alla disseminazione extra-ovarica e al 

coinvolgimento estensivo dell’omento [13]. 

All’esame macroscopico si osservano delle masse prevalentemente solide con aree 

necrotiche ed emorragiche. 

Istologicamente, si tratta di neoplasie a crescita papillare e solida con associate 

formazioni simil-ghiandolari. Le cellule tumorali presentano solitamente un marcato 

pleomorfismo.  

L’ attività mitotica è in genere elevata e, per definizione, deve essere superiore a 12 

mitosi/10 campi microscopici ad alto ingrandimento [14,15]. 

Varianti morfologiche meno frequenti del carcinoma sieroso di alto grado sono 

rappresentate dai tumori classificati come SET (solido, pseudo-endometrioide e 

transizionale) costituiti da masse solide di cellule neoplastiche che simulano i carcinomi 

endometrioidi e transizionali [9]. 

Queste neoplasie mostrano lo stesso immunoprofilo della variante classica di carcinoma 

sieroso, anche se di solito presentano una attività mitotica più elevata ed un maggiore 

numero di linfociti infiltranti il tumore (TILs). 
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Il carcinoma Transizionale rappresenta un’ulteriore variante di carcinoma sieroso 

caratterizzata istologicamente dalla presenza di nidi solidi e di formazioni papillari 

rivestite da cellule simil-uroteliali con marcate atipie cito-nucleari, nucleoli evidenti e 

citoplasma chiaro-granulare [9]. 

Il profilo immunoistochimico dei tumori sierosi di alto grado prevede una positività per 

p53, WT1, p16, BRCA1 e per i recettori estro-progestinici.  

Bisogna sottolineare che la positività per p53 deve considerarsi tale solo quando si 

osservi una diffusa espressione immunoistochimica di questa proteina in oltre il 75% 

delle cellule neoplastiche.    

In alcuni casi, le cellule neoplastiche possono presentare una completa negatività 

immunoistochimica per p53, configurando il cosiddetto “null-pattern”, fortemente 

indicativo una mutazione di p53 [9, 14, 15]. 

Sotto il profilo genetico, a parte le mutazioni di p53, i carcinomi sierosi di alto grado 

possono presentare mutazioni germline o somatiche di BRCA1 e BRCA2.  

Le donne con mutazioni germline di BRCA1 o BRCA2  presentano un rischio variabile 

dal 30% al 70% di sviluppare un carcinoma ovarico nel corso della vita e, per tale 

motivo, viene spesso proposta in queste donne l’annessiectomia bilaterale 

profilattica[16]. 

 

 

 

Figura 5. Carcinoma sieroso di alto grado con porzione solida e porzione cistica  [33]. 
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Figura 6. Carcinoma sieroso di alto grado. Si osservano atipia citologica, figure 

mitotiche e necrosi [33]. 

 

Carcinoma sieroso di basso grado 

 

Il carcinoma sieroso di basso grado rappresenta meno del 5% dei carcinomi ovarici. 

Si ritiene che questo carcinoma rappresenti una sorta di progressione neoplastica di un 

tumore borderline sieroso, che spesso si trova associato a questa neoplasia.  

In ogni caso, la maggior parte dei tumori borderline mantiene la propria morfologia 

anche nelle recidive e non progredisce in un carcinoma francamente invasivo.  

La progressione neoplastica di un tumore borderline in un carcinoma sieroso di basso 

grado si osserva infatti solo nel  6-7% delle pazienti e di solito si verifica tardivamente 

[17]. 

La presenza di piccoli foci di carcinoma sieroso di basso grado nel contesto di un 

tumore borderline è associata con una prognosi eccellente; tuttavia i pazienti con una 

neoplasia in stadio avanzato, presentano una prognosi peggiore [9]. 
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Istologicamente, questi tumori mostrano delle strutture papillari rivestite da cellule 

tumorali con nuclei piccoli e uniformi associate ad uno stroma variabilmente ialinizzato, 

in cui si possono osservare corpi psammomatosi.  

Le caratteristiche nucleari “di basso grado” e il basso indice mitotico sono i parametri 

fondamentali per distinguere tra un carcinoma sieroso di basso e di alto grado.  

Il profilo immunoistochimico è infatti sovrapponibile tra le forme di alto e di basso 

grado ad eccezione del KI67 che nei carcinomi di basso grado è pari a circa il 2,5% 

contro il 22% circa riscontrato nei carcinomi di alto grado [9, 14, 15]. 

La disseminazione peritoneale di un carcinoma sieroso di basso grado rappresenta una 

estensione dello spettro degli impianti invasivi dei tumori borderline. 

Infatti, queste lesioni presentano le stesse caratteristiche morfologiche e si differenziano 

esclusivamente per il volume di tessuto peritoneale interessato dalla neoplasia. Gli 

impianti invasivi rappresentano lesioni precoci e solitamente superficiali delle 

dimensioni inferiori a 2 cm, mentre il carcinoma sieroso di basso grado si presenta 

spesso in forma disseminata con un coinvolgimento peritoneale più estensivo [9]. 

 

 

A differenza delle forme di alto grado, il carcinoma sieroso di basso grado non si 

associa a mutazioni di  BRCA e di p53, ma, in circa i 2/3 dei casi, presenta mutazioni di 

BRAF e KRAS e, meno frequentemente mutazioni di ERBB2 [31, 32]. 

Le mutazioni di KRAS, BRAF ed ERBB2 sono mutuamente esclusive e sembrano 

svilupparsi precocemente durante la carcinogenesi come suggerito dal riscontro di 

mutazioni di KRAS e BRAF nei cistoadenomi sierosi adiacenti a tumori borderline [9, 

18, 19]. 
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Figura 7. Carcinoma sieroso di basso grado bilaterale, con ampia crescita papillare 

esofitica [33]. 

 

Figura 8. Microscopia di neoplasia ovarica sierosa di basso grado. Si osservano nuclei 

piccoli, rotondi e uniformi. Si nota l’assenza di mitosi  [33]. 

 

Carcinoma mucinoso 

 

I tumori mucinosi rappresentano il 10-15% di tutti i tumori ovarici e l’origine di queste 

neoplasie è tuttora sconosciuta; circa l’80% di questi sono tumori benigni e i restanti 

Comune di Borgaro T.se prot. n. 0012091 del 16-12-2020 arrivo Cat. 7 Cl. 6



21 
 

sono per la maggior parte tumori Borderline [9, 20].  

I carcinomi mucinosi primitivi ovarici sono molto rari e, una volta escluse le possibilità 

di una metastasi ovarica, solamente il 3-4% di tutti tumori ovarici possono essere 

considerati dei carcinomi mucinosi primitivi. 

La presenza di una massa di grandi dimensioni (>13 cm) e l’unilateralità della 

neoplasia, sono ad oggi i parametri principali per differenziare un tumore primitivo 

mucinoso da una metastasi. 

Inoltre, i tumori mucinosi primitivi, sono solitamente confinati all’ovaio e non 

presentano un coinvolgimento della superficie ovarica o dei quadri di pseudomyxoma 

peritonei. 

I carcinomi mucinosi sono tipicamente delle lesioni eterogenee dove coesistono, nel 

contesto della stessa neoplasia, aree benigne, aree borderline, aree di carcinoma 

intraepiteliale e aree francamente invasive. Di conseguenza, un campionamento 

macroscopico estensivo è essenziale per formulare una diagnosi corretta [21]. 

Questi tumori hanno un rischio di recidiva inferiore al 5%. 

I tumori mucinosi borderline rappresentano uno stadio intermedio della carcinogenesi 

dei tumori mucinosi e, anche se di per sé sono delle neoplasie essenzialmente benigne, 

possono spesso essere associate o progredire verso un carcinoma intraepiteliale o 

francamente invasivo. Inoltre, sebbene i tumori mucinosi borderline recidivino meno 

frequentemente rispetto alla controparte sierosa, queste recidive sono più 

frequentemente rappresentate da un carcinoma invasivo [22]. 

 

Istologicamente, sulla base del pattern di crescita, i carcinomi mucinosi sono stati 

classificati in due tipi:  

 

a) tumori a crescita espansiva, associati a una prognosi più favorevole, che non 

mostrano aree di invasione stromale ma presentano un’architettura ghiandolare 

complessa e ghiandole del tipo “back-to-back” con minimo o assente stroma interposto 

 

b) tumori a crescita di tipo infiltrativo, che mostrano evidente infiltrazione stromale con 

associata reazione desmoplastica [9, 20, 21]. 
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Per quanto riguarda il profilo immunoistochimico, i tumori ovarici mucinosi sono 

positivi in oltre l’80% dei casi alla citocheratina 7 (CK7) mentre i carcinomi 

mestastatici del colon-retto sono CK7 negativi. 

Circa il 65% dei tumori ovarici mucinosi è inoltre positivo per la citocheratina 20 

(CK20) e per il CDX2 ma, a differenza dei tumori del tratto gastro-intestinale, la 

positività per questi anticorpi è solitamente debole e focale [9, 20, 21]. 

La ricerca del DNA del papilloma virus e la ricerca immunoistochimica di p16 sono 

utili per la diagnosi differenziale con un tumore mucinoso metastatico della cervice. 

Inoltre, i carcinomi mucinosi ovarici sono sempre negativi per WT1 e per i recettori 

estroprogestinici (ER) a differenza dei carcinomi endometrioidi (ER+) e sierosi (ER+; 

WT1+) [9, 20, 21]. 

Sotto il profilo genetico, le mutazioni più frequentemente riscontrate nei tumori 

mucinosi, sono quelle che interessano il KRAS, riscontrate in circa il 43% dei carcinomi 

mucinosi e nel 78% dei tumori borderline. Mutazioni meno frequenti sono rappresentate 

dall’over espressione/amplificazone di HER2 che, sono mutuamente esclusive con le 

mutazioni del KRAS [23, 24]. 

Il 34% circa dei tumori mucinosi non presenta mutazioni di KRAS o amplificazioni di 

HER2 e queste neoplasie sembrano essere associate ad un maggiore rischio di recidive e 

ad una prognosi peggiore rispetto ai tumori associati ad alterazioni genetiche. 

 

 

 

 

Figura 9.Tumore mucinoso borderline con carcinoma microinvasivo [33]. 
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Figura 10 Carcinoma mucinoso invasivo con atipia citologica [33]. 

 

Carcinoma endometrioide 

 

I tumori ovarici endometrioidi rappresentano il 10% di tutti i tumori ovarici. Insorgono 

nelle donne nel periodo perimenopausale e spesso vengono diagnosticati in stadio 

precoce [9]. 

Istologicamente si tratta di adenocarcinomi di basso grado (G1-G2), che frequentemente 

si associano a focolai di endometriosi ovarica o pelvica e ad aree di adenofibroma 

endometrioide o di tumore borderline endometrioide [9, 12]. 

In circa il 50% dei casi si osservano focolai di metaplasia squamosa. 

Secondo quanto emerso da recenti studi, anche i carcinomi definiti “sieromucinosi”, 

rappresenterebbero delle varianti di carcinoma endometrioide con differenziazione 

mucinosa [9, 25]. 

 

Per quanto riguarda i carcinomi endometrioidi di alto grado, la loro distinzione con un 

carcinoma sieroso di altro grado è spesso problematica anche per la coespressione 

immunoistochimica del WT1 in entrambe, oltre che per le similarità in termini di gene 

expression profiling [9]. 

Secondo l’ipotesi patogenetica più accreditata, i focolai di endometriosi atipica 

rappresentano i precursori dei carcinomi endometrioidi e a cellule chiare; in letteratura, 
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è infatti riportata una percantuale variabile dal 15 al 32% di casi in cui è stata dimostrata 

una diretta transizione da endometriosi atipica a carcinoma endometrioide o a cellule 

chiare [9, 12]. 

Diversi studi hanno dimostrato come l’inattivazione dell’oncosoppressore PTEN possa 

rappresentare uno degli eventi precoci nella trasformazione maligna dei focolai di 

endometriosi. 

Anche le mutazioni che coinvolgono ARID1A (AT-rich interactive domain 1A gene), 

documentate nei carcinomi endometrioidi e a cellule chiare, sono state riscontrate nei 

focolai di endometriosi adiacenti al tumore [9, 26, 27]. 

Un'altra comune alterazione genetica in queste neoplasie è rappresentata dalle mutazioni 

somatiche di beta- catenina (CTNNB1), identificabili anche attraverso 

l’immunoistochimica sotto forma di un’espressione nucleare aberrante.  

Queste mutazioni di beta-catenina sembrano essere associate alla presenza di metaplasia 

squamosa, a tumori di basso grado e ad una prognosi favorevole [28]. 

Similarmente alla loro controparte endometriale, anche i tumori endometrioidi ovarici 

possono essere associati all’ instabilità dei microsatelliti in una percentuale di casi 

variabile dal 12 al 19% [9]. 

Per quando riguarda il profilo immunoistochimico, queste neoplasie sono positive per 

CK7, EMA, vimentina, p16 (focalmente) e per i recettori di estrogeni e progesterone. 

Il riscontro simultaneo di carcinomi endometrioidi nel corpo uterino e nell’ ovaio, può, 

in alcuni casi, determinare importanti difficoltà nello stabilire quale sia il tumore 

primitivo. Sebbene infatti una corretta valutazione delle caratteristiche patologiche 

come le dimensioni della neoplasia, l’invasione vascolare, l’infiltrazione del miometrio, 

la presenza di foci di iperplasia complessa atipica o di endometriosi, possano permettere 

di stabilire quale delle neoplasie sia primitiva, alcuni carcinomi endometrioidi 

presentano caratteristiche morfologiche sovrapponibili sia in utero che in ovaio, 

rendendo impossibile la distinzione [9, 29]. 
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Figura 11. Carcinoma endometrioide [33]. 

 

Carcinoma a cellule chiare (CCC) 

 

Il carcinoma a cellule chiare rappresenta il 10% dei tumori ovarici e solitamente si 

manifesta in stadio FIGO 1 o 2 [9]. Anche per queste neoplasie è stata dimostrata una 

stretta associazione con l’endometriosi e, inoltre, è stato dimostrato come in questi casi i 

pazienti presentino una prognosi favorevole [9, 30].  

Frequentemente i CCC presentano una componente borderline del tipo 

adenofibromatoso, caratterizzata da atipie dell’epitelio ghiandolare in assenza di 

invasione stromale. All’ esame microscopico, la caratteristica principale di queste 

neoplasie è la presenza di cellule a citoplasma chiaro, associate a cellule di tipo hobnail 

con nuclei eccentrici e rotondi [9, 31]. 

La diagnosi di carcinoma a cellule chiare non può basarsi esclusivamente sul riscontro 

di queste cellule caratteristiche che possono infatti essere osservate anche in altri 

istotipi.  

 

I parametri diagnostici principali sono rappresentati da:  

a) presenza di multiple formazioni papillari 

b) materiale eosinofilo-ialino denso, del tipo membrana basale che si espande a partire 

dal centro delle papille 
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c) globuli ialini, presenti incirca il 25% dei casi [9, 31]. 

 

L’ indice mitotico risulta sicuramente inferiore rispetto alle altre neoplasie ovariche ed è 

pari a 5/10 HPF. Il profilo genetico dei CCC è caratterizzato da mutazioni di PTEN 

(perdita di espressione, mutazioni inattivanti o attivanti) e da mutazioni di ARID1A. 

Recentemente è stato inoltre dimostrato come le mutazioni attivanti di PIK3CA, spesso 

riscontrate nei CCC siano correlate con una prognosi favorevole [9, 31, 32] 

Per quanto riguarda il profilo immunoistochimico, tipicamente i CCC sono positivi per 

CK7, EMA, HNF1- beta, napsina-A e sono negativi per ER, PR e WT1 [9, 31]. 

Sebbene i CCC siano considerati dei carcinomi di alto grado, i pazienti in stadio IA 

presentano un outcome relativamente favorevole con sopravvivenza a cinque anni pari 

all’ 80-90%. Al contrario, i tumori in stadio avanzato, sono associati ad una prognosi 

sfavorevole [9, 31, 32]. 

 

 

 

 

Figura 12. Carcinoma a cellule chiare con ialinizzazione stromale [33]. 
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Figura 13. Carcinoma a cellule chiare con architettura papillare [33]. 

 

Tumore di Brenner 

 

Il tumore di Brenner benigno rappresenta circa il 5% delle neoplasie epiteliali benigne 

dell’ovaio. 

E’ un tumore costituito da cellule transizionali , poliedriche, allungate, con citoplasma 

chiaro. 

I nuclei sono ovoidali con fine cromatina.  

La maggior parte di questi tumori si sviluppa in donne fra la quinta e la settima decade 

di vita, sebbene si sono verificati casi anche in donne di età di trenta e ottanta anni.  

La maggior parte delle pazienti è asintomatica; però, se le dimensioni della neoplasia 

fossero importanti, si potrebbero avvertire dolore o senso di gonfiore addominale. 

Raramente questi tumori sono associati a produzione endocrina con relativi segni e 

sintomi.  

La maggior parte di queste neoplasie è di dimensioni inferiori ai due centimetri, 

raramente raggiungono dimensioni superiori ai dieci centimetri. Nel 10% dei casi è 

bilaterale. 

Macroscopicamente, alla sezione, appare di colore grigio-biancastro; è possibile 

riscontrare alcune calcificazioni [33]. 
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Immunoistochimica: questo tumore esprime CK7, p63, S100P, GATA3, uroplakina e  

trombomodulina. Possono invece esprimere parzialmente o non esprimere CK20. 

Alcuni studi hanno messo in evidenza come, nelle forme benigne, ci sia una mutazione 

nel codone 12 di kRAS e/o l’amplificazione di 12q14–21 [33]. 

Nella forma maligna, le dimensioni possono raggiungere i sedici-venti centimetri. Nel 

12% dei casi è bilaterale. 

Macroscopicamente appare solido, cistico o entrambe, con calcificazioni. 

Per quanto concerne il profilo genetico, spesso si sono osservate mutazioni di PIK3CA, 

soprattutto sull’esone 9; dunque si ha la attivazione della via PI3K/ AKT tramite EGRF, 

che non sembra essere amplificato [33]. 

 

Le pazienti con uno stadio Ia presentano una sopravvivenza a 5 anni dell’88% [33]. 

 

 

 

Figura 14. Macroscopia di un tumore di Brenner maligno [33]. 

Comune di Borgaro T.se prot. n. 0012091 del 16-12-2020 arrivo Cat. 7 Cl. 6



29 
 

Diagnosi 

Negli stadi iniziali, il cancro epiteliale dell’ovaio può essere associato a nessuno o a 

pochi sintomi, e ciò rende più difficile formulare una diagnosi [55]. 

La presenza di una patologia ovarica funzionale, neoplastica o di altra natura è una 

condizione spesso asintomatica e dunque riscontrata accidentalmente durante l’esame 

obiettivo addominale o durante un esame ecografico dell’addome. 

Nei restanti casi, la sintomatologia delle lesioni ovariche è variabile e non rappresenta 

un utile parametro per differenziare le forme maligne da quelle benigne.  

Il dolore addominale è sempre il sintomo più comune [59, 60, 61]. 

Sintomi secondari includono anoressia, nausea, vomito, poliuria e urgenza minzionale. 

I sintomi che si osservano più frequentemente in corso di malattia, in tutti gli stadi, 

possono includere: 

 

• Dolore addominale o pelvico. 

 • Sanguinamento vaginale 

• Stipsi 

• Distensione addominale 

• Diarrea 

• Astenia 

• Poliuria, pollachiuria 

 

In stadio avanzato, si osservano più frequentemente: 

• Aumento della circonferenza addominale (gonne o pantaloni possono diventare più 

stretti) 

• Sazietà precoce 

• Senso di nausea 

• Anoressia 

• Difficoltà digestive 

• Vomito 

• Urgenza minzionale 

• Dispnea 
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Tuttavia, è importante ricordare che questi sintomi possono essere causati anche da altre 

condizioni e/o patologie ovariche benigne o condizioni patologiche extraovariche [55]. 

E’ stata dimostrata la presenza di attività endocrina nel 10% di lesioni ovariche sia 

neoplastiche che non neoplastiche, dunque potrebbero presentarsi sintomi 

endocrinologici come sindromi paraneoplastiche [62]. 

La presenza di una massa annessiale deve, indipendentemente dall’età della paziente, 

far sospettare una patologia. 

Nel caso in cui alla visita ginecologica si evidenzi: 

 Massa pelvica mono o bilaterale di consistenza solida o solida-cistica, spesso fissa 

nella pelvi; 

 Massa pelvica associata a disturbi da compressione sulle strutture pelviche quali 

pollacchiuria, stipsi, dolore pelvico 

 Presenza di distensione addominale 

 

Si rendono necessarie ulteriori indagini, principalmente: 

 Accurata raccolta dei dati anamnestici 

 Ecografia transavaginale, eventualmente associata alla ecografia dell’addome superiore 

 Dosaggio dei marcatori sierici: CA125 e HE-4 eventualmente associato al dosaggio del 

CEA e del CA 19.9.  

 

Alla domanda se esista 

un razionale per l’uso 

dei biomarcatori, come 

per qualsiasi altro tipo 

di neoplasia, non è 

possibile dare una 

risposta dicotomica: la 

domanda va declinata 

per ciascuna delle 

diverse fasi di malattia. 

Nella stadiazione della 
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neoplasia, a diagnosi certa, così come nel suo monitoraggio, il carcinoma dell’ovaio non 

si discosta significativamente da altre neoplasie; in questi scenari i marcatori sono 

considerati genericamente utili [127, 128, 129]. 

I marcatori tumorali rappresentano dunque uno strumento diagnostico per differenziare i 

vari istotipi e per scegliere l’approccio terapeutico più appropriato, anche per preservare 

la fertilità delle giovani pazienti.  

In particolare, sono utili nella stadiazione per acquisire informazioni addizionali 

sull’estensione e, in parte, sull’aggressività della neoplasia; nel monitoraggio dopo 

terapia con intenti curativi per riconoscere precocemente la ricaduta; nel monitoraggio 

del trattamento per ottenere informazioni precoci sulla non-risposta alla chemioterapia 

[127, 128, 129]. Molti tumori ovarici sono associati con la secrezione di specifici 

marcatori tumorali [70]. Il loro ruolo nella patologia ovarica rimane però controverso 

[69] e, per tale motivo, è consigliabile associare sempre una valutazione clinica, 

ultrasonografica ed eventualmente un’analisi istologica intraoperatoria per ottenere una 

diagnosi più accurata.  

 

Imaging 

 

• L’ecografia transvaginale: si esegue inserendo in vagina uno strumento che permette 

al medico di ispezionare le ovaie per determinarne le dimensioni e la forma e rilevare 

alcune caratteristiche della lesione. E’ il primo esame strumentale da eseguire.  

Nelle mani di un operatore esperto, l’ecografia trasvaginale presenta una sensibilità del 

92% e una specificità del 93% nel discriminare fra patologia benigna e maligna [55]. 

 

 

La refertazione 

dell’esame 

ecografico 

intravaginale deve 

seguire i criteri 

internazionali IOTA. 
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Lo IOTA (International Ovarian Tumor Analysis) ha standardizzato la metodologia di 

studio consigliando i parametri ultrasonografici da rilevare, uniformandone così la 

terminologia. 

Nell’esecuzione dell’esame in modalità IOTA, è necessario valutare: 

 

 

-Locularità 

-Contenuto 

-Margine 

interno ed 

esterno 

-Papille/ 

tessuto 

solido 

-Setti  

 

 

-Vascolarizzazione 

 

 

 

Dunque, l’ecografia transvaginale consente di: 

 

 Porre una diagnosi differenziale fra cisti funzionale e massa ovarica, tramite l’utilizzo 

dei criteri IOTA 

 

 Di valutare il rischio di malignità, di carcinoma maligno primario (I-IV stadio), 

carcinoma metastatico, tumore borderline, tramite l’ADNEX score. 
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• La tomografia computerizzata (TC): viene utilizzata dall’équipe di medici specialisti 

per determinare l’estensione della neoplasia e pianificare la chirurgia, quando 

necessaria. 

 

• La radiografia del torace: può essere un’alternativa alla TC torace per verificare se il 

cancro epiteliale dell’ovaio si sia diffuso ai polmoni e alla cavità toracica. 

 

• La Risonanza magnetica (RM): benché non rientri tra le indagini di routine, la RM 

può essere utilizzata in aggiunta all’ecografia transvaginale, per accrescerne 

l’accuratezza diagnostica. Utilizza potenti campi magnetici e onde radio per generare 

immagini dettagliate delle strutture interne del corpo [55]. 

 

Lo studio imaging preoperatorio fornisce indicazioni al chirurgo sulle difficoltà tecniche 

che si troverà ad affrontare nel corso dell’intervento, come il coinvolgimento di organi 

adiacenti e/o l’estensione extraddominale della neoplasia. 

Alcuni studi hanno evidenziato che la PET/TC rappresentanta la tecnica di imaging più 

accurata solo nella stadiazione prechirurgica e nella pianificazione terapeutica del 

carcinoma ovarico in casi in cui sia dubbia la valutazione della citoriducibilità [63]. 

In un recente studio Italiano, la PET/TC ha dimostrato una sensibilità ed una specificità 

rispettivamente del 78% e 68% nella stadiazione pre-operatoria. L’integrazione della 

PET/TC con la laparoscopia potrebbe essere utile per identificare le pazienti con più 

elevata probabilità di citoriduzione chirurgica primaria ottimale [64]. 

In caso di dubbio clinico di infiltrazione degli organi contigui o di secondarietà della 

lesione ovarica (T. di Krukenberg) è raccomandata l’esecuzione di esami endoscopici 

quali una rettoscopia, una cistoscopia o una gastroscopia. 

La diagnosi differenziale del carcinoma ovarico da neoplasie benigne del tratto genitale 

e da altre malattie, neoplastiche e non, del tratto gastrointestinale o addominale può 

rivelarsi alquanto complessa.  
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Biomarcatori sierici 

 

Per quanto riguarda gli esami di laboratori sono stati valutati diversi biomarcatori 

tumorali.  

Il CA125 è stato descritto per la prima volta all'inizio degli anni '80. In casi del cancro 

ovarico, il livello sierico di CA125 può essere elevato, ma questo marker ha una bassa 

sensibilità nelle prime fasi di cancro ovarico [182]. Sono stati segnalati anche livelli 

aumentati di CA125 in altre condizioni fisiologiche o patologiche, come le 

mestruazioni, la gravidanza, l'endometriosi e le infiammazioni malattie del peritoneo 

[183].  

Altri biomarcatori sono stati studiati per migliorare la specificità per i carcinomi ovarici, 

come Human Epididymis Protein 4 (HE4) [184]. Questo biomarcatore è sovraespresso 

nel cancro ovarico [185]. 

Sebbene la specificità di questi marcatori sia piuttosto affidabile, non sono molto 

sensibili. Per questo motivo, sono stati creati degli score come RMI (indice di rischio di 

malignità), ROMA (rischio di Ovarian Malignancy Algorithm) e ADNEX Score. 

 

CA125 (Cancer Antigen 125) 

 

L'antigene carboidrato (o carboidratico) 125 – CA 125 – è una glicoproteina, ovvero 

una proteina legata ad una catena composta di carboidrati e definita glicano. Questa 

proteina viene prodotta da diversi tessuti in condizioni fisiologiche e patologiche: utero, 

ovaie, cervice uterina, tube di Falloppio e dalle cellule che rivestono gli organi delle vie 

respiratorie e dell'addome. 

Il CA125 è prodotto dall’epitelio celomatico, da cui derivano i mesoteli (peritoneo, 

pleura, pericardio) e i tessuti di origine mülleriana. 

Il CA125 è il miglior marcatore disponibile per i tumori epiteliali dell’ovaio, sebbene 

possieda una ridotta sensibilità e specificità per lesioni allo stadio I.  

Infatti il CA125 non viene espresso nel 60% dei carcinomi mucinosi e nel 20% dei 

carcinomi sierosi. Ma il principale problema è rappresentato dal basso VPP, che rende 

inefficace il test se usato da solo. 

Le revisioni sistematiche e le meta-analisi disponibili sul ruolo del CA125 nel 
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discriminare i tumori maligni dalle masse pelviche di natura benigna riportano valori di 

sensibilità fra 76% e 82% e di specificità fra 71% e 82% [210].  

Una revisione di pazienti con tumori epiteliali ovarici ha rilevato una bassa specificità e 

sensibilità del CA 125 nella diagnosi di malignità [71].  

 

Il CA125 è comunemente impiegato per la valutazione delle pazienti nelle quali è stata 

posta diagnosi di EOC, sia ai fini prognostici, che per stabilire i livelli basali prima di 

iniziare il trattamento  in modo da poter utilizzare le variazioni dei livelli del marcatore 

come indice di risposta durante il trattamento, e nel follow-up successivo, allo scopo di 

identificare le recidive precocemente rispetto alla comparsa di sintomi [81, 83, 84, 85].              

L'intervallo di normalità di riferimento per il CA 125 va da 0 a 35 unità/ml. 

Livelli maggiori di 35 U/ml possono indicare tumori maligni o borderline, tuttavia tale 

marcatore può aumentare anche in condizioni di natura benigna e/o infiammatoria come 

endometriosi, miomi uterini, salpingite acuta o cronica e patologie infiammatorie 

pelviche [72]. 

 

In letteratura sono stati riscontrati valori elevati di marcatori tumorali non solo nelle 

lesioni ovariche maligne, ma anche in circa il 20.7% di quelle benigne. In particolare, si 

possono verificare aumenti di AFP, CA 125 e LDH nei teratomi maturi, CA 125 in caso 

di cistadenoma e Fosfatasi Alcalina Placentare (PLAP) in caso di fibroma [73]. 

 

Infine, in letteratura sono stati descritti livelli elevati di CA 125 in casi di torsione 

ovarica associata a neoplasia benigna o a cisti funzionale. L'elevazione dei marcatori 

tumorali in caso di torsione è probabilmente da ricercarsi nell'ischemia e nella possibile 

necrosi tissutale, che determinano conseguente rilascio di marcatori [74, 75, 76]. 

 

E’ anche per questo che il ruolo dei marcatori tumorali nella patologia ovarica 

dev’essere supportato dalla valutazione clinica, imaging e alla diagnosi istologica 

intraoperatoria per una corretta diagnosi. 
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HE4 

 

La proteina epididimale umana 4 (Human Epidydimis Protein 4 -HE4) è stata 

inizialmente identificata nell’epitelio dell’epididimo distale e originariamente indicata 

come inibitore della proteasi coinvolto nella spermiogenesi. E’ stata anche denominata 

WFDC2 poichè contiene due domini comuni alle “whey acid proteins” e quattro legami 

disulfudici costituiti da 8 residui di cisteina. 

 

La rilevanza di questo marcatore in ginecologia oncologica è dovuta al fatto che 

l’espressione della proteina HE4 è poco espressa nel tessuto sano del tratto riproduttivo 

e dell’epitelio respiratorio, invece è iperespressa nel carcinoma ovarico epiteliale.  

Essa è sovraespressa con alta frequenza nel carcinoma dell’ovaio, prevalentemente nei 

sottotipi sieroso, endometrioide. 

 

La sua localizzazione subcellulare suggerisce la natura secretoria della proteina, 

presupposto per la presenza della stessa in circolo. Inoltre, HE4 è espressa in ~30% dei 

tumori negativi per CA125 [210]. 

 

I livelli di HE4 nelle donne sane mostrano un incremento graduale fisiologico legato 

all’aumento dell’età e alla menopausa [88, 89, 90, 91, 92]. 

L'intervallo di riferimento per il HE4 va da 0 a 150 picomoli per litro di sangue.    

Livelli elevati sono rilevabili nel siero di pazienti con EOC, soprattutto nel Ca sieroso e 

endometrioide [88], però anche nelle pazienti con carcinoma dell’endometrio, [93, 94] 

ma non nelle patologie ginecologiche benigne o nelle pazienti con endometriosi.  

 

In una prima valutazione di confronto con altri marcatori sierici e urinari, HE4 ha 

dimostrato di possedere una specificità del 96% ed una sensibilità dell’80% nel 

confronto fra soggetti sani e pazienti oncologiche. In particolare, HE4 è risultato più 

sensibile rispetto a CA125 nelle pazienti con Ca ovarico, anche negli stadi iniziali [95, 

96]. 
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La migliore specificità di HE4 è stata confermata anche dalle esperienze più recenti, che 

hanno confermato il valore aggiunto di questa determinazione, sia nella stratificazione 

del rischio, che nella diagnosi di malattia, soprattutto nella differenziazione tra le cisti 

ovariche benigne e maligne e nelle pazienti con endometriosi [97, 98]. Sono disponibili 

anche degli studi di popolazione [91, 92, 97, 98] che hanno permesso di stabilirne i 

valori di riferimento, che devono tenere conto del suo incremento graduale con l’età e 

l’aumento correlato al fumo, e di verificare la possibile interferenza dovuta 

all’insufficienza renale cronica. La determinazione dei livelli di HE4 prima 

dell’intervento chirurgico appare dotata di un significato prognostico superiore rispetto 

ai livelli di CA125 [99,100]. Inoltre, l’utilizzo di dosaggi seriali durante e dopo la 

chemioterapia adiuvante può consentire un adeguato monitoraggio della sua efficacia e 

una identificazione precoce delle recidive [101, 102].                                                     

Dagli studi prima citati è emerso che la combinazione di HE4 e CA125 risulta 

possedere una maggiore sensibilità rispetto a ciascuno dei due marcatori valutati 

singolarmente, e ciò ha suggerito la possibile adozione di un algoritmo di calcolo che, 

combinando i risultati di HE4 e di Ca125, potesse stratificare il rischio di neoplasia 

ovarica maligna nelle pazienti con una evidenza obiettiva di massa pelvica (ovarica o 

annessiale). La validazione iniziale di questo algoritmo, definito ROMA (Risk of 

Ovarian Malignancy Algorithm), effettuata mediante un trial prospettico multicentrico, 

ha dimostrato che l’algoritmo è riuscito a stratificare in modo accurato le pazienti in 

gruppi ad alto e basso rischio, con una classificazione corretta di rischio elevato per il 

93,8% dei casi di carcinoma ovarico [95].  Bisogna sottolineare che questo indice non 

può essere usato da solo a scopo diagnostico, ma si può utilizzare per un inquadramento 

preliminare delle pazienti con massa pelvica, in modo da poter indirizzare le pazienti a 

rischio elevato presso le strutture di riferimento adeguate: a tutt’oggi infatti la 

sopravvivenza post-intervento per EOC è fortemente condizionata dall’esecuzione 

dell’intervento da parte degli specialisti in ginecologia oncologica [103, 104].  
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Possibili applicazioni di un test quantitativo per HE4:  

 

1. In associazione con CA125, sia singolarmente che mediante utilizzo dell’algoritmo 

ROMA, per la stratificazione del rischio di carcinoma ovarico nelle pazienti con massa 

addominale o pelvica. Questo approccio dev’essere usato ai fini di una migliore 

selezione delle pazienti da indirizzare presso centri specializzati in ginecologia 

oncologica per gli approfondimenti diagnostici e l’eventuale terapia. E’ un approccio 

particolarmente utile dal momento che l’ablazione chirurgica completa da parte di 

specialisti in ginecologia oncologica appare il fattore maggiormente predittivo di 

sopravvivenza. 

 

2. In associazione con CA125 e con i mezzi di indagine strumentale (ultrasonografia, 

tomografia computerizzata) come ausilio nella diagnosi di carcinoma ovarico. 

 

3. Nel monitoraggio delle pazienti con diagnosi di carcinoma ovarico, trattate 

chirurgicamente, al fine di rilevare l’eventuale riduzione o normalizzazione dei valori, 

che rappresenta un indice prognostico favorevole. 

 

4. Nel monitoraggio delle pazienti sottoposte a trattamento chemioterapico, sia al fine di 

rilevare la riduzione dei livelli durante la terapia che, dopo il completamento dei cicli di 

terapia, per valutare eventuali incrementi dei livelli che rappresentano un indice di 

ripresa di malattia, al fine di porre in atto nuovi interventi terapeutici.  

 

5. Nella diagnosi e nella gestione clinica delle pazienti con carcinoma endometriale. Due 

recentissimi studio italiani ha dimostrato la stretta associazione tra espressione genica e 

livelli elevati di HE4 e presenza di carcinoma endometriale, con una evidente 

correlazione tra i livelli del marcatore e la gravità della malattia ed un elevato valore 

prognostico.  
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CA 19.9 

 

L'Antigene Carboidrato 19-9 (CA 19-9) è una proteina che viene prodotta in eccesso 

dalle cellule di molte forme di tumori gastrointestinali. Il CA 19-9 è impiegato, in 

particolare, come marcatore nella diagnosi e nel follow-up di tumori gastrointestinali. 

Solitamente, l'antigene viene usato per il cancro al pancreas, ma anche per altre 

tipologie di processi neoplastici, come quelle delle vie biliari, dello stomaco e del 

colon-retto. Elevati livelli di CA 19-9 si possono apprezzare in circa 1/3 delle donne 

affette da tumori dell'ovaio, soprattutto se di tipo mucinoso (80% dei casi). 

I livelli di CA 19-9 vengono misurati in un campione di sangue venoso. 

I valori normali di CA 19-9 risultano inferiori a 40 U/ml. 

Tassi superiori a 100 U/ml sono estremamente indicativi di neoplasia. Anche patologie 

benigne come le pancreatiti acute e croniche, la cirrosi, l'epatite, l'ostruzione biliare, 

l'ittero e l'iperbilirubinemia, oppure malattie a carico del colon o dei polmoni, possono 

determinare elevati livelli di CA19-9.  

I marcatori tumorali non vengono utilizzati da soli a scopo diagnostico; possono però 

essere dosati in corso di follow-up [100]. 

 

 

Alfafetoproteina (AFP) 

 

L'alfafetoproteina (AFP) è una sostanza glicoproteica con funzioni simili a quelle 

dell'albumina, sintetizzata soprattutto durante la vita fetale dal sacco vitellino e 

dal fegato. Dopo la nascita, i livelli di alfafetoproteina cominciano a scendere 

sensibilmente, sino a raggiungere - nel giro di 12/24 mesi - i valori caratteristici 

dell'adulto sano (inferiori a 5-7 ng/mL).  

Alte concentrazioni di alfafetoproteina possono essere prodotte da certi tipi di tumore 

del fegato, del testicolo e dell'ovaio. Questa caratteristica rende la proteina utile come 

marcatore tumorale nel supporto alla diagnosi di questi processi neoplastici.  

Il parametro risulta utile, inoltre, per monitorare l'andamento di patologie del fegato 

croniche, come la cirrosi, l'epatite B e l'epatite C [77]. 
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Quando l'alfafetoproteina è usata nel monitoraggio, diminuite concentrazioni possono 

indicare una buona risposta alla terapia. Se la concentrazione dopo la terapia non 

diminuisce, arrivando a valori normali o vicini alla normalità, significa che il tessuto 

tumorale potrebbe essere ancora presente. Se la concentrazione di AFP ricomincia ad 

aumentare, allora è probabile che si tratti di una recidiva (ricomparsa del tumore). 

È importante ricordare che non tutti i tumori epatici, ovarici o testicolari producono 

significative quantità di AFP. Se la concentrazione di questo marcatore non è elevata 

prima di iniziare il trattamento, allora il test non sarà utile nel monitoraggio 

dell'efficacia della terapia o della comparsa di recidive [70]. 

 

 

Gonadotropina Corionica Umana (β-Hcg) 

 

La beta-hCG è una glicoproteina ad attività ormonale, nota per essere associata 

alla gravidanza: è prodotto dal sincizio trofoblasto placentare. Essa comprende due 

subunità, alfa e beta; quest’ultima può essere dosata in maniera attendibile [70]. 

La sua principale funzione consiste, infatti, nel provvedere al mantenimento della 

gestazione, favorendo un ambiente ormonale e tessutale adeguato allo sviluppo 

dell'embrione. 

I normali valori della beta-hCG di uomini adulti e donne non in gravidanza sono 

compresi nell'intervallo 0-5 mlU/ml (milliUnità Internazionali per millilitro di sangue). 

Per le donne in post-menopausa, può essere considerato normale un livello di beta-hCG 

fino a 9-14 mlU/ml. 

Se le beta-hCG si riscontrano aumentate al di fuori di una gravidanza o nell'uomo, oltre 

i valori di riferimento, dovrebbero essere considerate come campanelli d'allarme per le 

seguenti patologie: 

 Malattia trofoblastica gestazionale; 

 Tumori del trofoblasto; 

 Tumori a cellule germinali, di cui fanno parte: 

o Seminoma testicolare; 

Comune di Borgaro T.se prot. n. 0012091 del 16-12-2020 arrivo Cat. 7 Cl. 6

https://www.my-personaltrainer.it/salute/sviluppo-feto.html
https://www.my-personaltrainer.it/salute/sviluppo-feto.html


44 
 

o Disgerminoma ovarico; 

o Germinoma del sistema nervoso centrale (extragonadi); 

o Gruppo dei tumori maligni germinali non seminomatosi: 

 Tumore del sacco vitellino; 

 Coriocarcinoma (valori maggiori di 100 ng/ml); 

 Carcinoma embrionale; 

 Teratoma. 

A differenza dell’AFP, β-Hcg ha un’emivita più breve, pari a 20-30 ore.  

La sua rapida riduzione è segno di una completa rimozione della neoplasia [78]. 

 

 

Lattico Deidrogenasi Sierica (LDH) 

 

La lattato deidrogenasi (LDH) è un enzima citosolico che si trova nella maggior parte 

delle cellule dell'organismo. Il suo compito principale consiste nel metabolizzare 

il glucosio per renderlo energia fruibile. 

 

 

La lattato deidrogenasi si trova in numerosi tessuti, ma è concentrata soprattutto a 

livello di muscoli scheletrici, fegato, cuore, reni, pancreas e polmoni.  

Quando le cellule sono danneggiate o distrutte, l'enzima LDH è rilasciato nella frazione 

liquida del sangue (siero o plasma), oltre ad aumentare la propria concentrazione in altri 

liquidi biologici (es. liquor) in presenza di alcune patologie. L'LDH rappresenta, quindi, 

un indicatore generale di danno tissutale e cellulare. 

I valori normali di LDH sono compresi tra 80 e 300 mU/ml. 
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L'intervallo di riferimento dell'esame può cambiare in funzione di età, sesso e 

strumentazione in uso nel laboratorio analisi. Per questo motivo, è preferibile consultare 

i range riportati direttamente sul referto. Occorre ricordare, inoltre, che i risultati delle 

analisi devono essere valutati nell'insieme dal medico di base che conosce il quadro 

anamnestico del proprio paziente. 

 

LDH è un marcatore tumorale aspecifico, dunque di limitata utilità nel valutare il 

tipo istologico o la risposta al trattamento di una neoplasia. Tuttavia, valori aumentati di 

LDH possono indicare un elevato turnover cellulare e possono essere utilizzati come 

indicatori aspecifici di malignità. 

In particolare, il disgerminoma può presentare un aumento dei livelli sierici di LDH 

[79]. 

 

 

CEA (antigene carcino-embrionario) 

 

Il CEA è una glicoproteina con peso molecolare approssimativo di 210.000 daltons. 

Viene prodotta principalmente dalle cellule fetali del tratto digerente, del fegato e del 

pancreas, durante i primi due trimestri di gestazione, mentre dopo la nascita è molto 

ridotta. La concentrazione normale plasmatica del CEA varia da 0 a 2,5 - 3 ng/ml. 

Inoltre, è una proteina che può essere prodotta in grandi quantità dalle cellule di molte 

forme tumorali: 

colon, retto, tiroide, polmone, mammella, fegato, pancreas, stomaco ed ovaie. 

Di conseguenza, il CEA viene utilizzato come marcatore per la tipizzazione iniziale del 

processo neoplastico e per monitorare l'insorgenza di recidive. Il valore dell'antigene 

carcinoembrionario è più alto in presenza di patologie neoplastiche diffuse. Tuttavia, va 

tenuto presente che il valore può innalzarsi anche a causa di malattie non tumorali, 

come epatite, poliposi intestinale, colite, enfisema e polmonite. Inoltre, nei fumatori, 

questo parametro è, di solito, più elevato rispetto a chi non fuma. Il CEA aumenta in 

modo contenuto anche con l'età. 

 

Comune di Borgaro T.se prot. n. 0012091 del 16-12-2020 arrivo Cat. 7 Cl. 6

https://www.my-personaltrainer.it/peso-forma.html
https://www.my-personaltrainer.it/fisiologia/apparato-digerente.html
https://www.my-personaltrainer.it/salute/gravidanza.html
https://www.my-personaltrainer.it/fisiologia/plasma-sangue.html
https://www.my-personaltrainer.it/salute/conversione-mg-dl.html
https://www.my-personaltrainer.it/proteine.htm
https://www.my-personaltrainer.it/salute/tumore-colon.html
https://www.my-personaltrainer.it/salute/tumore-tiroide.html
https://www.my-personaltrainer.it/bpco/tumore-polmone.html
https://www.my-personaltrainer.it/salute/tumore-seno.html
https://www.my-personaltrainer.it/fegato/tumori-fegato.html
https://www.my-personaltrainer.it/salute/tumore-pancreas.html
https://www.my-personaltrainer.it/salute/tumore-stomaco.html
https://www.my-personaltrainer.it/salute-benessere/tumore-ovaie.html
https://www.my-personaltrainer.it/fegato/epatite.html
https://www.my-personaltrainer.it/salute/polipi-intestinali.html
https://www.my-personaltrainer.it/colite.html
https://www.my-personaltrainer.it/salute-benessere/enfisema-polmonare.html
https://www.my-personaltrainer.it/bpco/polmonite.html
https://www.my-personaltrainer.it/salute/danni-fumo.html
https://www.my-personaltrainer.it/salute/calcolo-eta.html


46 
 

Monitoraggio della terapia e delle recidive dei tumori: 

 Quando la concentrazione di antigene carcinoembrionario è inizialmente elevata e, 

successivamente, decresce fino alla normalità dopo la terapia, significa che il tumore è 

stato trattato con successo. 

 Un rialzo costante della concentrazione del CEA è spesso il primo segnale di recidiva 

della malattia. 

 Va considerato che non tutti i tipi di tumore producono l'antigene carcinoembrionario, è 

possibile avere il cancro con valori normali di antigene carcino-embrionario. Se il 

tumore non produce CEA, allora il test non è utile nel programma di monitoraggio. 

 Se il CEA è presente in un fluido corporeo che non sia il sangue, è probabile che il 

tumore si sia diffuso in quell'area del corpo. Ad esempio, il riscontro dell'antigene 

carcinoembionario nel liquido cerebrospinale, può essere segno di metastasi al sistema 

nervoso centrale. 

 

 

Uso combinato dei marcatori HE4 e CA125 

 

Tre meta-analisi mostrano l'uso di HE4 e CA125, sempre con soglie differenti per 

HE4 [187, 188, 189]. L'uso combinato di questi marker ha individuato una specificità 

del 65,7% utilizzando l'ECLIA come metodo immunologico, con un valore di cut-off 

per HE4 di 140 pmol/L. In un altro studio, utilizzando un'altra tecnica per valutare 

l’HE4 sierico, la specificità dell'associazione CA125 e HE4 era molto più alta (80%). 

L'AUC ROC della combinazione dei due marker era alto, con una variabilità da 0,96 

(IC95% 0,93–1) a 0,91 (IC95% 86,7–96,0) [190]. Pertanto, l'associazione di CA125 e 

HE4 è un utile strumento diagnostico nel cancro ovarico e può essere utilizzato in 

aggiunta a ciascun biomarcatore. 

Questi risultati sono confermati da un altro studio che analizza ogni marcatore 

separatamente o in combinazione [191]. Cioè, in caso di aumento di HE4 e CA125, la 

specificità era migliore.  

L'uso di un terzo pennarello, per esempio clinico, potrebbe anche migliorare la 

rilevazione di questi tumori ovarici. 
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Oltre al suo utilizzo per la diagnosi del cancro ovarico in generale, la misurazione 

dell'associazione HE4 + CA125 può essere utile anche nella diagnosi differenziale di 

diversi tumori ovarici. 

Anastasi et al. [192] hanno studiato 57 pazienti con endometrioma; tutti avevano i livelli 

di CA125 oltre il valore soglia di normalità, invece i livelli di HE4 erano normali.  

Un altro studio molto recente ha confermato la differenza significativa nei livelli sierici 

di HE4 e CA125 nei casi di endometrioma [193]. Dunque si potrebbe sospettare una 

lesione endometrioide ogni volta che i livelli di CA125 sono elevati mentre i livelli di 

HE4 rimangono normali. Inoltre, mentre i valori di HE4 variano nei fumatori e nelle 

pazienti che utilizzando contraccettivi che combinano estrogeni e progestinici, la 

valutazione simultanea del CA125, che non è influenzato da queste variabili, dovrebbe 

consentire una migliore interpretazione dei livelli anormali di HE4. 

In conclusione, sembra utile misurare i marker in caso di sospetti tumori ovarici. 

 

È possibile utilizzare modelli diagnostici basati sull’utilizzo di marcatori sierici ed 

ultrasuoni per prevedere la malignità nelle masse annessiali.  

 

Complessivamente, in letteratura sono riportati oltre 80 modelli sviluppati per predire il 

rischio di carcinoma nelle donne con massa annessiale, basati sia sulle caratteristiche 

ecografiche che sull’integrazione di informazioni diverse [210].  

Tra i modelli proposti in letteratura si trovano l'indice di rischio di malignità (RMI), che 

è stato sviluppato nel 1990, modelli più recenti, come i modelli di analisi internazionale 

del tumore ovarico (IOTA): modello di regressione logistica 1 (LR1), regressione 

logistica modello 2 (LR2), regole semplici, modello di rischio con regole semplici 

(SRRisk) e l’ADNEX Score. 

 

 

Uso combinato dei marcatori HE4, CA125, CA19-9 e CEA 

 

Uno studio ha analizzato i livelli sierici di HE4, CA125, CA19-9 e 

CEA in 458 pazienti con tumori ovarici, al fine di analizzare il valore diagnostico 

dell'uso combinato di markers tumorali nei tumori pelvici ginecologici.  
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I partecipanti sono stati divisi in tre gruppi: 386 donne sane (gruppo di controllo), 262 

pazienti con tumori ovarici benigni (il gruppo benigno) e 196 pazienti con tumori 

maligni tumori pelvici (il gruppo maligno).  

I livelli sierici di HE4, CA125, CA19-9 e CEA sono stati analizzati mediante 

immunodosaggio elettrochemiluminescente. 

I valori limite dei marcatori sono elencati nella tabella seguente: 

 

 

 

Il test è positivo quando il valore è superiore all'intervallo di riferimento.  

Gli studi lo hanno dimostrato che HE4 è espresso nel 93% del carcinoma ovarico 

epiteliale sieroso, 100% dell'endometrio cancro epiteliale e il 50% del cancro ovarico a 

cellule chiare, invece il cancro ovarico mucinoso non presenta l’espressione di HE4. 

Il CA125 è un marker di screening ginecologico ampiamente utilizzato per la 

valutazione tumori pelvici. È altamente espresso nelle cellule tumorali ovariche 

epiteliali ed è anche altamente espresso nell’adenocarcinoma ovarico sieroso. I valori 

sierici tendono ad aumentare con la progressione della patologia tumore. Però questo 

marcatore aumenta anche in condizioni non tumorali, come durante le mestruazioni e 

nella mallatiaa endometriosica. Dunque l'uso combinato di CA125 e altri markers 

tumorali è volto a migliorare la sensibilità e la specificità diagnostica.  

Il CA19-9 è espresso principalmente nell’adenocarcinoma e nel tumore mucinoso. 

 

L'uso combinato di due o più markers tumorali (parallel test) aveva una maggiore 

sensibilità diagnostica rispetto al singolo marker tumorale. L'efficienza combinata di 

HE4 e CA125 è più alta rispetto ai due singoli marker tumorali. 

Quando sono stati utilizzati tre o quattro markers tumorali, non sono state mostrate  

differenze statisticamente significative rispetto alla combinazione HE4 e CA125 (P> 

0,05); non c'era differenza di sensibilità tra diversi usi combinati dei marker tumorali. 
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Come mostrato nella figura sottostante, le AUC (area sotto la curva) ROC dei markers 

tumorali CA125, CA199 e HE4 erano rispettivamente 0,967 (IC 95%, 0,947-0,985), 

0,717 (95% CI, 0,673-0,758), 0,624 (95% CI, 0,578-0,668) e 0,777 (IC 95%, 0,736-

0,814) (Figura 1). 

Quando sono stati combinati HE4, CA125 e CEA, l'AUC era 0,972 (IC 95%, 0.942–

0.978). 

Invece l'AUC era 0,973 (95% CI, 0,949-0,989) quando HE4 e CA125 sono stati 

combinati (Figura 2). 

 

 

 

In conclusione, lo studio ha dimostrato che i livelli di espressione di HE4, CA125, 

CA19-9 e CEA nel siero di pazienti con neoplasia ovarica erano significativamente più 

alti di quelli riscontrati nellepazienti con tumori ovarici benigni. 
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Ulteriori analisi hanno dimostrato che, nell’iter diagnostico del cancro ovarico, la 

sensibilità e la specificità dei quattro marcatori tumorali differivano tra loro.  

La sensibilità e la specificità di HE4 erano rispettivamente 63,78% e 96,56%. La 

sensibilità e la specificità di CA125 a sua volta erano 62,75% e 70,61%, 

rispettivamente. La sensibilità e la specificità di CA19-9 erano 

35,71% e 79,01%, rispettivamente. La sensibilità e la specificità di CEA erano 

rispettivamente 38,78% e 88,5%.  

 

Per la diagnosi di tumori ovarici maligni, i risultati hanno mostrato che HE4 ha una 

specificità più alta, CA125 ha la più alta sensibilità e CA19-9 e CEA hanno una 

sensibilità inferiore. 

 

Dopo vari test combinati, è stato osservato che l'uso combinato di due marcatori 

tumorali ha una sensibilità diagnostica maggiore rispetto a marker tumorale singolo. 

Quando HE4 e CA125 sono stati combinati, la specificità e la sensibilità della diagnosi 

erano dell'80,1% e 69,08%, rispettivamente. La sensibilità diagnostica è aumentata 

all'88,52% e al 90,82% quando tre o quattro marcatori tumorali sono stati usati insieme. 

L'AUC ha mostrato che la combinazione di 

tre o quattro marker tumorali non hanno migliorato significativamente il efficacia 

diagnostica rispetto alla combinazione di HE4 e CA125. 

 

Nello studio sono stati analizzati i valori sierici di HE4 e CA125 

in combinazione con l’algoritmo ROMA in 63 pazienti con tumore maligno. La 

specificità complessiva di HE4 (96,56%) nella diagnosi di cancro ovarico era 

significativamente più alto di quello del CA125 (70,61%). L’algoritmo ROMA ha 

dimostrato una sensibilità dell'81,12% e una specificità dell'83,97%.  

La combinazione dei valori sierici di HE4 e CA125 con l’algoritmo ROMA può essere 

utilizzata come strumento efficiente per la diagnosi clinica dei tumori ovarici e il 

rilevamento combinato dei livelli sierici di HE4 e CA125 è consigliato per tutte le 

pazienti di sesso femminile con massa pelvica sospetta.  

 

Un antigene tumorale sierico, Human epididymal secretory protein (HE4), sembra 
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offrire promettenti risultati nella diagnosi differenziale delle tumefazioni annessiali. [65, 

66]. Questo marcatore sembra avere una sensibilità per il carcinoma ovarico superiore a 

quella del Ca125. 

Sono in corso studi prospettici multicentrici che valutano l’utilità del dosaggio di HE4 

in aggiunta a quello del CA 125 nella diagnostica delle masse pelviche. 

 

 

Analisi istopatologica intraoperatoria  

 

Nella patologia ovarica, la biopsia intraoperatoria è fondamentale per ottenere una 

diagnosi di certezza riguardo la natura istologica della lesione ed è determinante nella 

scelta dell’approccio chirurgico per l’eradicazione della massa [105]. 

 

Una revisione sistematica di 3659 donne con patologia ovarica ha concluso che 

l’accuratezza diagnostica dell’analisi istopatologia intraoperatoria è elevata per tumori 

benigni e maligni (sensibilità rispettivamente del 99% e 94%), ma ridotta per tumori 

borderline (sensibilità 66%) [106]. 

 

L'analisi istopatologica intraoperatoria viene eseguita quando si sospetta che una lesione 

ovarica sia maligna. Se la diagnosi è di malignità, si procede con la stadiazione nei 

primi due stadi, che include omentectomia, linfadenectomia, lavaggi peritoneali e 

biopsie o con la citoriduzione nel terzo e quarto stadio [107]. 

 

Limiti dell’esame intraoperatorio: 

 

1) errore di campionamento macroscopico in quanto non è possibile esaminare tutte le 

aree sospette nei tempi ristretti dell’esame (più comunemente tipico nei tumori 

mucinosi dovuto alla loro eterogeneità e dimensioni: in tal caso si consigliano 2-3 

sezioni in aree non contigue); 

 

2) qualità delle sezioni criostatiche che può limitare la valutazione del dettaglio cellulare; 
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3) esperienza del patologo (meglio se ginecopatologo); 

 

4) l’incapacità di definire l’istotipo preciso nelle neoplasie solide; 

 

5) bassa sensibilità nella diagnosi di tumore borderline e poca accuratezza nel distinguere 

quest’ultimo dai carcinomi (la difficoltà diagnostica è maggiore nel tipo mucinoso 

comparato alla controparte sierosa); 

 

6) difficoltà nella diagnosi di carcinoma mucinoso ovarico primitivo; 

 

7) difficoltà nella diagnosi differenziale tra carcinoma ovarico primitivo e secondario 

[117-124]. 

 

L’esame ha elevate sensibilità, specificità e VPP (valore predittivo positivo) per le 

lesioni benigne e maligne primitive dell’ovaio. Ha bassa sensibilità e valore predittivo 

positivo nella diagnosi di tumore borderline (rischio di sotto e sovradiagnosi, 

rispettivamente del 10% e del 7%). 

 

 

 

Nonostante le difficoltà,  l’accuratezza totale è dell’ 87,8 - 94% ed è quindi un esame 

altamente raccomandato [125]. 

I tempi di refertazione sono circa 20 minuti dal momento in cui il materiale giunge al 

laboratorio di anatomia patologica e l’invio di fax/diagnosi telefonica con il chirurgo 

[126]. 
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Lo screening 

Nel caso del cancro ovarico, è noto come la prognosi sia radicalmente diversa a seconda 

che la diagnosi venga posta in stadio precoce o in stadio più avanzato. Infatti, la 

sopravvivenza a 5 anni raggiunge il 90%-60% se il tumore è diagnosticato negli stadi 

precoci (I-II), ma scende drasticamente a 20%-25% se la diagnosi e posta quando il 

cancro ha già raggiunto uno stadio avanzato (III-IV) [130]. 

Esiste quindi un rilevante bisogno di fare diagnosi precoce. La possibilità di applicare 

un esame di screening su una popolazione asintomatica e apparentemente sana è però 

ancora un argomento controverso. 

L’esigenza dei ginecologi è di poter usufruire di un esame di screening  semplice da 

eseguire (esame di laboratorio), che offra un’ottimale sensibilità (>90%), al quale far 

seguire un esame di approfondimento sufficientemente specifico al fine di ridurre i costi 

sanitari e le ricadute psicologiche per le donne. Tutto ciò, ovviamente, a fronte di un 

dimostrato miglioramento prognostico dei casi diagnosticati. 

 

Data la bassa prevalenza del carcinoma dell’ovaio, si calcola che la malattia sia presente 

in 1 ogni 2500 donne asintomatiche in post-menopausa. Affinchè una strategia di 

screening sia efficace, l’esame utilizzato dovrebbe avere una sensibilità almeno del 

75%, ma una specificità ≥99,6% per raggiungere un VPP (dato dal rapporto fra i veri 

positivi e il totale dei positivi) del 10% circa, che comporterebbe la necessita di 

sottoporre a laparotomia 10 donne per trovare una neoplasia [131]. Non presentando tali 

caratteristiche di specificità, nè il CA125 nè alcun altro biomarcatore possono essere 

utilizzati in programmi di screening [127, 128, 129]. 
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Stadiazione 

La stadiazione di una neoplasia viene utilizzata per descrivere le sue dimensioni, la 

sua localizzazione e la sua eventuale diffusione dalla sede di origine.  

 

Per il cancro dell’ovaio viene utilizzato un sistema di stadiazione chiamato FIGO, che 

stadia il tumore in base all’esame del tessuto asportato durante l’intervento chirurgico. 

Questa procedura è nota come stadiazione chirurgica. Ciò significa che, fino a quando 

la chirurgia non viene effettuata, per i medici spesso non è possibile sapere con certezza 

quale sia lo stadio del cancro.  

 

Prima della chirurgia, è essenziale che vengano effettuate indagini di diagnostica per 

immagini come la TC o la RM per permettere al chirurgo di programmare l’intervento 

migliore per ogni paziente.  

Durante la chirurgia vengono prelevati campioni multipli di tessuto patologico, 

successivamente inviati in laboratorio per l’analisi istologica, al fine di determinarne il 

sottotipo da cui è affetta la paziente [55]. 

 

Il cancro viene stadiato utilizzando una sequenza di lettere e numeri. Il sistema di 

stadiazione FIGO prevede quattro stadi che vengono indicati con i numeri romani da I a 

IV (Prat et al., 2014). In genere, più basso è lo stadio, migliore sarà la prognosi.  

La stadiazione valuta: 

• Le dimensioni del tumore (T) 

• L’eventuale diffusione del cancro ai linfonodi (N) 

• L’eventuale diffusione del cancro a sedi distanti note come “metastasi” (M). 

 

Nella tabella sottostante vengono descritti i diversi stadi del cancro ovarico, ivi 

compreso il cancro epiteliale dell’ovaio [55]. 

Le procedure di stadiazione devono comprendere quanto previsto dalla FIGO Cancer 

Commitee: 

 Isterectomia totale e annessiectomia bilaterale; 

 Omentectomia infracolica, in assenza di localizzazione evidente, o totale se l’omento è 
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sede di lesioni sospette; 

 In assenza di noduli peritoneali macroscopicamente visibili, biopsie multiple a livello 

delle superfici peritoneali più probabili sedi di impianto di neoplasia per caratteristiche 

di circolazione del fluido peritoneale (docce paracoliche bilateralmente, peritoneo 

prevescicale, Douglas, emidiaframma destro, radice del mesentere) 

 E’ raccomandata l’esecuzione della linfoadenectomia pelvica bilaterale e della 

linfoadenectomia paraaortica fino al livello della vena renale sinistra (ad eccezione degli 

adenocarcinomi mucinosi di tipo espansivo allo stadio I), a seconda degli stadi 

 Appendicectomia, soprattutto se l’appendice è macroscopicamente coinvolta o l’istotipo 

della  lesione è mucinoso.  

 E’ raccomandato il campionamento del fluido peritoneale o del lavaggio peritoneale per 

la citologia prima della manipolazione del tumore. 

La disponibilità dell’esame istologico estemporaneo al congelatore può consentire di 

completare la valutazione e stadiazione chirurgica al momento della prima chirurgia. E’ 

noto che l’esame istologico estemporaneo al congelatore può non essere accurato e che 

l’esame istologico definitivo rimane il gold standard per la diagnosi. 
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Trattamento 

Cenni di terapia del tumore ovarico,  nonostante lo studio condotto sia volto alla 

diagnosi dello stesso.  

Terapia chirurgica: citoriduzione chirurgica primaria 

 

L’approccio chirurgico iniziale riveste un ruolo fondamentale in caso di neoplasia 

ovarica sospetta sia ai fini diagnostici, permettendo l’accertamento istopatologico della 

natura della massa, sia ai fini terapeutici, consentendo la sua rimozione e l’accurata 

valutazione dell’estensione anatomica della malattia. 

 

La chirurgia del carcinoma ovarico è essenzialmente una chirurgia laparotomica; la 

tecnica laparoscopica può trovare applicazione, in mani esperte ed in centri selezionati, 

nella ristadiazione chirurgica della diagnosi di carcinoma ovarico  e nella valutazione 

intraoperatoria della malattia avanzata, al fine di valutarne la possibilità di una 

citoriducibilità ottimale, con un approccio mininvasivo che in caso di inoperabilità della 

paziente, le consenta un precoce inizio del trattamento chemioterapico [133, 134]. 
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Trattamento chirurgico del carcinoma ovarico I-II stadio 

 

 

Figura 15. Algoritmo della terapia chirurgica degli stadi iniziali (I-II) [5]. 

 

 

L’obiettivo della chirurgia negli stadi iniziali è quello di ottenere la massima 

citoriduzione di tutta la malattia pelvica e di valutare eventuali localizzazioni occulte 

nell’alto addome e nel retroperitoneo (stadiazione). 

La laparotomia mediana è raccomandata per la gestione chirurgica del carcinoma 

ovarico allo stadio iniziale. Gli apparenti stadi iniziali possono anche essere operati per 

via laparoscopica a patto che l’esperienza del ginecologo oncologo consenta 

l’effettuazione di un’adeguata stadiazione chirurgica [135]. 

L’esame istologico estemporaneo al congelatore può consentire di completare la 

valutazione e stadiazione chirurgica al momento della prima chirurgia. E’ noto che 

l’esame istologico estemporaneo al congelatore può non essere accurato e che l’esame 

istologico definitivo rimane il gold standard per la diagnosi. 

In mancanza dell’esame istologico estemporaneo al congelatore o in caso di diagnosi 

non conclusiva è da preferire l’intervento chirurgico in due tempi. 

La chirurgia per la preservazione della fertilità (annessiectomia unilaterale) dovrebbe 
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essere offerta a selezionate pazienti in premenopausa che manifestino il desiderio di 

conservare la fertilità [135]. 

La decisione definitiva può essere presa dopo chirurgia di stadiazione basandosi sul 

grado e sullo stadio finale: la preservazione della fertilità è accettata in caso di 

carcinoma sieroso di alto grado stadio 1A o 1C1, carcinoma sieroso papillifero di basso 

grado IA-IC, endometrioide IA-IC, tumori mucinosi di tipo espansivo IA-IC, cellule 

chiare IA. In tutti gli altri casi, bisognerà decidere congiuntamente alla paziente e al 

GIC. 

Dunque nelle pazienti con malattia in stadio iniziale la chirurgia conservativa 

dovrebbe essere presa in considerazione in associazione ad una stadiazione intensiva 

peritoneale e retro peritoneale. 

La metanalisi di Bogani pubblicata nel 2017 ha confrontano la laparoscopia e 

l'approccio laparotomico per le procedure di stadiazione negli stadi iniziali del 

carcinoma ovarico, in termini di sopravvivenza e outcome post operatori. 

Complessivamente, sono stati inclusi 3065 pazienti: 1450 sottoposti a laparoscopia e 

1615 sottoposti a stadiazione laparotomica. 

Riguardo agli outcome di beneficio si è osservato: 

- I dati di sopravvivenza globale non sono stati influenzati dalla via chirurgica. 

- Le pazienti sottoposte a chirurgia mini-invasiva hanno presentato minore perdita 

ematica all’intervento, una durata inferiore della degenza ospedaliera e un tasso di 

complicanze postoperatorie inferiore 

- La stadiazione laparoscopica è associata ad ad un inizio di chemioterapia 

più precoce rispetto alla procedure laparotomiche. 

 

Riguardo agli outcome di danno: 

- I pazienti sottoposti a laparoscopia hanno avuto un tempo operatorio più lungo (ma non 

statisticamente significativo) 

- I tassi di upstaging e rottura della cisti erano simili tra i gruppi 

Per quanto finora descritto, si ritiene di poter concludere che l’approccio mini- 

invasivo nella chirurgia degli stadi iniziali possa essere presa in considerazione. 
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Il limite della metanalisi è costituito del basso livello di evidenza degli studi inclusi. 

In letteratura, l’incidenza media di metastasi linfonodali nel carcinoma ovarico in stadio 

iniziale è del 14.2%. La linfadenectomia paraortica è parte della stadiazione chirurgica 

ed è raccomandata per definire lo stadio della malattia [136, 137]. 

Da una recente revisione sistematica della letteratura [138] uno dei limiti degli studi 

pubblicati sulla linfadenectomia è che non esiste una stratificazione in base ai diversi 

istotipi, che sono entità biologiche completamente diverse, dunque sarebbero necessarie 

maggiori informazioni sull’utilità della linfadenectomia nelle diverse forme istologiche. 

L’incidenza di metastasi linfonodali riportata in letteratura in base ai diversi 

istotipi è di circa il 19% per i carcinomi sierosi di alto grado, 2.7 % per i sierosi di 

basso grado, 13% endometrioidi, 20.8% per i cellule chiare, 1.7 % nei mucinosi 

[139]. 

In tale contesto, si sconsiglia di eseguire la linfadenectomia nelle pazienti con 

carcinoma ovarico di tipo mucinoso [140]. 

 

Trattamento medico adiuvante del carcinoma ovarico I-II stadio 

Le pazienti con tumore ovarico stadio FIGO I rappesentano il 20% circa delle diagnosi 

di tumore ovarico.  

Il trattamento delle forme di carcinoma ovarico precoce è chirurgico, ma in 

considerazione del rischio di recidiva del 25-30%, nella maggior parte dei casi viene 

prescritto un trattamento chemioterapico adiuvante. Da analisi multivariate delle 

caratteristiche clinico-patologiche dei tumori ovarici epiteliali, sono stati identificati 

come fattori prognostici indipendenti: il grado di differenziazione, lo stadio FIGO, il 

sottostadio, l’età della paziente, il sottotipo istologico e la presenza di ascite.  

Da uno studio condotto su donne affette da carcinoma ovarico in stadio iniziale, il 

grading, seguito dalla rottura capsulare pre o intra-chirurgica, la bilateralità del tumore e 

l’età sono risultati i fattori prognostici maggiormente correlati alla sopravvivenza libera 

da progressione [141].  

Al fine di selezionare le pazienti che possano realmente beneficiare della terapia 

medica, le pazienti con carcinoma ovarico iniziale sono suddivise in tre differenti 

categorie di rischio.  

Sono solitamente ritenute a basso rischio le pazienti in stadio FIGO Ia e Ib con malattia 
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ben differenziata e con istotipo non a cellule chiare; in questo stadio la chirurgia è 

risolutiva nel 95% dei casi e non vi sono evidenze che dimostrino un vantaggio legato al 

trattamento chemioterapico adiuvante. [142].  

Le pazienti con malattia in stadio FIGO Ia-Ib moderatamente differenziata e gli stadi IC 

G1, appartengono al rischio intermedio.  

I tumori scarsamente differenziati o gli stadi Ic G2/G3-II o sono ritenute ad alto 

rischio, in quanto associate ad un tasso di recidiva del 25-40% e, pertanto, candidate ad 

un trattamento chemioterapico adiuvante [142]. 

Una meta-analisi della Cochrane ha valutato 4 studi randomizzati prospettici, 

dimostrando un vantaggio in termini di overall survival e progression free survival per 

la chemioterapia adiuvante a base di platino vs la sola osservazione negli stadi iniziali di 

neoplasia ovarica [143].  

 

Il tumore ovarico non deve essere considerato come un singolo tumore, ma almeno 

cinque tumori diversi con storie naturali di malattia, possibilità di rispondere alla 

chemioterapia e prognosi completamente differenti e nessuno di questi studi, effettuati 

prima di queste evidenze, teneva conto di questi aspetti.  

Il tumore mucinoso e quello a cellule chiare infatti, quando confinati all’ovaio, tendono 

ad avere una ottima prognosi. Invece, quando vengono diagnosticati in uno stadio più 

avanzato, presentano una sopravvivenza peggiore rispetto alle altre istologie.  

L’istotipo sieroso di basso grado è meno chemioresponsivo rispetto agli istotipi prima 

menzionati, però è ormonoresponsivo, ha un decorso clinico più indolente.  

Una letteratura più recente, basata prevalentemente su evidenze retrospettive, tende a 

considerare la chemioterapia adiuvante poco utile nel tumore mucinoso [144], 

endometrioide e a cellule chiare confinato all’ovaio [145]. 

 

Futuri studi mirati all’individuazione di biomarcatori molecolari e genetici che 

consentano una migliore definizione delle classi di rischio negli stadi precoci, 

riusciranno a definire meglio il ruolo della chemioterapia adiuvante nei pazienti con 

neoplasia in stadio iniziale. 
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Tipologia e durata della chemioterapia nei tumori in stadio iniziale 

Lo standard di trattamento prevede l’utilizzo del carboplatino AUC 6 single agent per 6 

cicli o della combinazione carboplatino AUC 5/paclitaxel 175 mg/mq per 3-6 cicli, 

sebbene non esistano studi di confronto tra i due schemi o dati che dimostrino che 

l’aggiunta del paclitaxel al carboplatino ne migliori le performance, soprattutto negli 

sitotipi non sierosi e nel sieroso di basso grado. 

Studi preclinici e analisi retrospettive di studi clinici tendono a dimostrare un minor 

impatto del paclitaxel nelle istologie non sierose per una maggiore esperessione di 

classe 3 beta tubulina, suggerendo il carboplatino in monoterapia come una opzione 

accettabile particolarmente in questi istotipi [146]. Per quanto concerne il numero di 

somministrazioni, da uno studio randomizzato è emerso un vantaggio non significativo 

in termini di disease free survival (riduzione del 24% del rischio di progressione) per le 

pazienti con tumori sierosi di alto grado e con tumore allo stadio IC sottoposte a 6 cicli 

di trattamento con carboplatino e taxolo rispetto ai soli 3 cicli, senza alcun beneficio in 

termini di overall survival [147]. Non abbiamo alcuna evidenza che utilizzare una 

chemioterapia di mantenimento con paclitaxel settimanale dopo 3 cicli di chemioterapia 

con carboplatino-paclitaxel migliori la sopravvivenza nelle pazienti con carcinoma 

ovarico in stadio iniziale [148]. 

 

 

Figura 16. Algoritmo di trattamento degli stadi iniziali (I-II) [5]. 
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Trattamento chirurgico del carcinoma ovarico III-IV stadio 

 

 

Figura 17. Algoritmo della terapia chirurgica degli stati avanzati (III-IV) [5]. 
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La chirurgia citoriduttiva di prima istanza è il momento più importante del 

trattamento delle pazienti affette da carcinoma ovarico avanzato. La citoriduzione 

ottimale si verifica quando il tumore residuo è  macroscopicamente assente [150]. 

Numerosi studi e recenti metanalisi hanno definitivamente confermato che il residuo 

tumorale post-chirurgico è un fattore prognostico sfavorevole [149]. La sopravvivenza 

globale e libera da malattia infatti è correlata al residuo tumore post chirurgia primaria 

[150].  

 

Le procedure da eseguire comprendono sempre: 

- Isterectomia totale extra fasciale con annessectomia bilaterale 

- Omentectomia totale 

- Appendicectomia (solo nei casi mucinosi) 

- Asportazione di linfonodi bulky pelvici e aortici 

- Asportazione di tutta la malattia macroscopicamente visibile. 

Talvolta, allo scopo di eseguire un trattamento chirurgico adeguato, queste pazienti 

devono essere sottoposte ad asportazione di tratti dell’apparato gastrointestinale, 

intestino, milza e/o diaframma, spesso coinvolti dalla malattia. 

 

La laparotomia mediana è l’accesso  fortemente raccomandato per la gestione del 

carcinoma ovarico III-IV stadio. 

La resezione completa di tutta la malattia visibile è l’obiettivo del trattamento 

chirurgico. L’esecuzione di chirurgia incompleta deve essere scoraggiata. 

 

I criteri a sfavore della citoriduzione addominale sono: 

- Infiltrazione diffusa e profonda della radice del mesentere 

- Carcinomatosi diffusa del piccolo intestino 

- Infiltrazione dell’ilo epatico 

- Multiple localizzazioni intrapenchimali epatiche di malattia 

Comune di Borgaro T.se prot. n. 0012091 del 16-12-2020 arrivo Cat. 7 Cl. 6



64 
 

Indicazioni alla chirurgia: 

- Assenza di evidenza di malattia non resecabile 

- Affinchè si esegua una resezione completa, è accettabile una certa morbidità, tenendo in 

considerazione lo stato della paziente. Le decisioni sono individualizzate e tengono in 

considerazione multipli parametri quali istotipo e grado, performance status, stato 

nutrizionale, albuminemia, comorbilità, valutazione oncogeriatrica se fattibile, 

caratteristiche radiologiche o reperti dopo laparoscopia/laparotomia esplorativa, 

localizzazione di malattia, numero di anastomosi intestinali. 

- Le pazienti accettano potenziali misure supportive come le trasfusioni di sangue o le 

stomie temporanee e non. La linfadenectomia pelvica e lombo aortica è una procedura 

di grande importanza stadiativa ed evidenzia un numero di metastasi linfonodale 

superiore rispetto al campionamento, però è in discussione il suo ruolo terapeutico. Per 

quanto finora evidenziato, si ritiene che nelle pazienti con carcinoma epiteliale 

dell’ovaio avanzato, sottoposte a resezione macroscopica completa e con linfonodi 

negativi all’imaging e alla valutazione intraoperatoria, i danni provocati dalla 

linfadenectomia sistematica possano essere giudicati prevalenti sui benefici, dunque è 

sconsigliata. 

 

La valutazione di inoperabilità deve essere eseguita in centri specializzati e da operatori 

con adeguata esperienza, infatti alcuni studi hanno dimostrato un’aumento della 

sopravvivenza e del tasso di citoriduzione primaria nelle pazienti con carcinoma ovarico 

operate in centri di riferimento [151]. 

La malattia metastatica extra-addominale solitamente costituisce una controindicazione 

alla citoriduzione eccetto in alcuni casi (esempi: linfonodi inguinali o ascellari, 

linfonodi retrocrurali o pericardici, coinvolgimento focale della pleura parietale, 

metastasi isolate parenchimali polmonari). Esempi di metastasi intra-addominali 

parenchimali resecabili: metastasi spleniche, metastasi epatiche della Glissoniana, 

metastasi segmentali singole epatiche parenchimali in base alla localizzazione.  

Al contrario, metastasi epatiche centrali o multisegmentali, multiple metastasi 

polmonari (preferibilmente con diagnosi istologica), metastasi linfonodali non 

resecabili, e multiple metastasi cerebrali sono considerate non resecabili. 
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Terapia Chirurgica: chemioterapia neoadiuvante (NACT) seguita da citoriduzione 

chirurgica d’intervallo 

Nei casi nei quali non sia stato possibile ottenere una citoriduzione ottimale al primo 

intervento, la terapia chirurgica può essere utilizzata in un secondo tempo, 

successivamente ad un trattamento chemioterapico, definito “chemioterapia 

neoadiuvante (NACT) seguita da chirurgia di intervallo”.  

L’obiettivo principale è ridurre la massa neoplastica  nei tumori avanzati per diminuire 

il rischio di complicanze perioperatorie. 

 

In passato, uno studio randomizzato aveva concluso che la chirurgia di intervallo 

eseguita in dopo 3 cicli di chemioterapia a base di platino era in grado di aumentare la 

sopravvivenza [152]. Al contrario, un altro studio non aveva dimostrato un vantaggio 

sttisticamente significativo nella chirurgia di intervallo nelle pazienti sottoposte a 

citoriduzione non ottimale [153]. 

In questo contesto sono stati recentemente pubblicati due studi randomizzati di fase III 

che non evidenziano sostanziali differenze in termini di OS e PFS tra chirurgia primaria 

e chirurgia di intervallo. Tuttavia i notevoli bias degli studi in oggetto, tra cui 

principalmente la bassa percentuale di citoriduzioni ottimali riportate nonché 

l’eterogeneità del background chirurgico dei centri coinvolti, rendono difficile trarre 

conclusioni definitive. [168, 169]. L’esito di questi studi suggerisce che in pazienti non 

citoriducibili in prima istanza possono giovarsi della chemioterapia neoadiuvante prima 

della chirurgia. 

 

Inoltre, una recente metanalisi ha evidenziato come non ci siano evidenze 

statisticamente significative nel determinare se la chirugia di intervallo migliori o no la 

sopravvivenza delle pazienti con carcinoma ovarico avanzato, rispetto alla citoriduzione 

primaria. La chirurgia di intervallo sembrerebbe mostrare un beneficio solo nelle 

pazienti in cui la chirurgia primaria non sia stata effettuata da un ginecologo oncologo o 

sia stata non  radicale in prima istanza. [171]. 

Uno studio prospettico randomizzato ha confrontato il ruolo della chirurgia primaria 

versus la chemioterapia neoadiuvante, seguita da chirurgia di intervallo nelle pazienti 

con disseminazione intra-addominale di malattia. I risultati riportati dimostrano un 
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vantaggio statisticamente significativo per la NACT in termini di complicanze peri-

operatorie e di qualità di vita [153] ma i dati di sopravvivenza hanno mostrato una non 

superiorità della chemioterapia neoadiuvante rispetto alla chirurgia primaria.  

 

Lo studio EORTC -55971 pubblicato nel 2010 conclude che vi è sufficiente evidenza 

che nelle pazienti con carcinoma epiteliale dell’ovaio stadi III C-IV non ci sono 

vantaggi significativi della terapia neoadiuvante seguita da chirurgia rispetto la 

chirurgia primaria di debulking seguita da chemioterapia in termini di sopravvivenza 

globale, sopravvivenza libera da progressione, eventi avversi, qualità della vita o 

morbilità postoperatoria o mortalità e i danni provocati possano essere giudicati non 

prevalenti sui benefici. 

 

Lo studio randomizzato CHORUS pubblicato nel 2015condotto su 552 pazienti con 

prima diagnosi di carcinoma epiteliale dell’ovaio, della tuba e del peritoneo stadi III-IV 

conclude che vi è sufficiente evidenza che nelle pazienti con carcinoma epiteliale 

dell’ovaio stadi III-IV non ci sono vantaggi significativi della terapia neoadiuvante 

seguita da chirurgia rispetto la chirurgia primaria di debulking seguita da chemioterapia 

in termini di sopravvivenza globale e sopravvivenza libera da progressione ma i danni 

provocati dalla chirurgia primaria possano essere giudicati prevalenti sui benefici. 

 

Dunque, la raccomandazione clinica è la seguente: l’approccio chirurgico primario è 

considerato il trattamento di scelta, ad eccezione di pazienti con diffusione extra-

addominale di malattia o con elevato rischio anestesiologico (ASA) o quando la 

disseminazione intra-addominale iniziale di malattia è tale da non consentire di 

ottenere un residuo tumore ottimale (zero). 

 

Uno  studio randomizzato di fase III pubblicato nel 2018 è stato condotto su 245 

pazienti con prima diagnosi di carcinoma epiteliale dell’ovaio, della tuba e del peritoneo 

stadi III, sottoposte a 3 cicli di chemioterapia neoadiuvante secondo lo schema 

carboplatino 5 AUC + Paclitaxel 175 mg/mq, q21. L’obiettivo di tale studio era 

dimostrare che l’HIPEC in aggiunta alla chirurgia di intervallo dopo 3 cicli di 

chemioterapia neoadiuvante era superiore alla chirurgia di intervallo senza HIPEC 
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(chiemioterapia intraoperatoria) in termini di sopravvivenza libera da recidiva (RFS). 

Endpoint di interesse secondario: OS, qualità di vita, e tossicità. 

 

Riguardo agli outcome si è osservato: 

- Un miglioramento della sopravvivenza libera da recidiva nelle pazienti sottoposte ad 

HIPEC 

- Un miglioramento della sopravvivenza globale nelle pazienti sottoposte ad HIPEC 

- Un sostanziale mantenimento della qualità di vita. 

 

Lo studio sostiene che vi è sufficiente evidenza che nelle pazienti con carcinoma 

epiteliale dell’ovaio in stadio avanzato non citoridotte in prima istanza e sottoposte a 

chemioterapia neoadiuvante, l’HIPEC dopo chirurgia ottimale di intervallo determina 

un miglioramento della sopravvivenza libera da recidiva, di sopravvivenza globale e i 

danni provocati possano essere giudicati non prevalenti sui benefici. 

 

Purtroppo, tutti gli studi hanno bias legati alla dimensione del campione, dalla qualità 

ed eterogeneità dei centri che effettuano l’intervento chirurgico. 

 

Terapia medica nello stadio avanzato: Stadio IIb - IV secondo FIGO 
 

- Chemioterapia 

Dopo la chirurgia, tutte le donne con cancro epiteliale dell’ovaio di stadio II, III o IV 

devono ricevere la chemioterapia. Il trattamento standard è rappresentato da un regime a 

due farmaci: paclitaxel e carboplatino . Questi sono somministrati per via 

endovenosa una volta ogni tre settimane (ogni fase di trattamento viene chiamata 

“ciclo”). Solitamente, vengono somministrati sei cicli di trattamento.  

Nelle donne allergiche al paclitaxel o non sono in grado di tollerarlo, può essere 

utilizzata, in alternativa, la combinazione di docetaxel o doxorubicina liposomiale 

pegilata e carboplatino (farmaci chemioterapici somministrati mediante fleboclisi in 

una vena del braccio o el torace)  [55]. 
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Gli effetti indesiderati della chemioterapia variano a seconda dei farmaci e delle dosi 

utilizzate. Le pazienti cui viene somministrata una combinazione di diversi farmaci 

chemioterapici hanno maggiori probabilità di sviluppare un numero superiore di effetti 

indesiderati rispetto alle pazienti che ricevono un singolo farmaco chemioterapico.  

Le principali aree colpite dalla chemioterapia sono quelle in cui le cellule vengono 

prodotte e rinnovate velocemente (midollo osseo, follicoli piliferi, apparato digerente, 

membrana di rivestimento del cavo orale). Riduzioni della conta di neutrofili possono 

portare a neutropenia, una condizione che aumenta la predisposizione allo sviluppo di 

infezioni.  Alcuni farmaci chemioterapici possono ridurre la fertilità.  

La maggior parte degli effetti indesiderati della chemioterapia è di natura transitoria e 

può essere controllata con farmaci o modifiche dello stile di vita [55, 164]. 

 

- Terapia a bersaglio molecolare 

Attualmente, in Europa è stato approvato un solo farmaco a bersaglio molecolare per il 

trattamento di prima linea del cancro ovarico, il bevacizumab.  E’ un anticorpo 

monoclonale diretto contro il fattore di crescita dell’endotelio vascolare, dunque è un 

farmaco antiangiogenico, che  impedisce alla neoplasia di formare nuovi vasi sanguigni, 

dunque lo priva dei nutrienti di cui ha bisogno, rallentandone la crescita. 

Questo farmaco è approvato in Europa e si può utilizzare in combinazione con 

paclitaxel e carboplatino per il trattamento di prima linea delle donne con cancro 

epiteliale dell’ovaio in stadio III B, III C o IV [55, 161]. 

Molti effetti indesiderati che si osservano nei pazienti trattati con le terapie a bersaglio 

molecolare sono simili agli effetti indesiderati della chemioterapia e includono effetti 

sull’apparato gastrointestinale (es. diarrea, vomito, nausea), sul midollo osseo (es. 

neutropenia, anemia, trombocitopenia) o effetti più generali come astenia, anoressia, 

nausea.  

Tuttavia, possono verificarsi anche effetti indesiderati meno comuni, come eruzione 

cutanea, secchezza cutanea, alterazioni ungueali o ipertensione.  

Molti degli effetti indesiderati causati dalle terapie a bersaglio molecolare possono 

essere efficacemente prevenuti o trattati [55]. 
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Figura 18. Algoritmo di trattamento degli stadi avanzati (III-IV) [5]. 

 

Recidiva  

 

La maggior parte di pazienti affette da carcinoma ovarico presenterà una recidiva 

nell’arco della propria vita. I tassi di recidiva variano fra le diverse istologie, arrivando 

a coinvolgere comunque il 75%-80% delle pazienti, nonostante i miglioramenti del 

trattamento primario della neoplasia [154, 155]. Le tipologie di recidiva di malattia 

possono essere: noduli isolati pelvici/addominali, localizzazioni peritoneali isolate, 

carcinomatosi peritoneale o la combinazione delle precedenti. Le localizzazioni 

intraperitoneali sono più frequenti di quelle extraperitoneali. 

In base al tempo trascorso dal trattamento chemioterapico, le pazienti vengono così 

classificate: 
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- Terapia chirurgica 

In generale, la maggioranza delle pazienti con recidiva di carcinoma ovarico è trattata 

mediante chemioterapia: l’obiettivo principale della chirurgia secondaria rimane, 

esattamente come per la chirurgia primaria, la citoriduzione, ovvero residuo tumorale 

assente [156]. 

 

Sono stati condotti diversi studi finalizzati all’identificazione di fattori predittivi di 

citoriduzione completa, nelle pazienti sottoposte a citoriduzione secondaria [157]. 

Lo studio “Arbeitsgemeinschaft Gynäkologische Onkologie Descriptive Evaluation of 

preoperative Selection KriTeria for OPerability in recurrent OVARian cancer (AGO 

DESKTOP OVAR) I” ha dimostrato come l’overall survival (OS) mediana di pazienti 

con citoriduzione completa fosse di 45 mesi confrontata a una sopravvivenza di 19 mesi 

in pazienti con citoriduzione non ottimale. Questo studio ha permesso di identificare tre 

fattori predittivi di citoriduzione completa: 1) tumore residuo assente alla prima 

chirurgia o stadi iniziali I-II alla diagnosi; 2) buon performance status; 3) assenza di 

ascite [157].  

Similmente, un altro studio ha identificato criteri utili per predire la citoriduzione 

completa. Tali criteri si basano fondamentalmente sulla sede e il tipo di recidiva 

(isolata, multipla e carcinomatosi) e sul disease-free survival [158]. 

 

Diversi studi retrospettivi suggeriscono un miglioramento della sopravvivenza in 

pazienti selezionate, sottoposte ad asportazione completa della recidiva  [159].  

 

Alcuni autori propongono di associare alla chirurgia secondaria con assenza di residuo 

tumorale macroscopico, una chemioipertermia intraperitoneale, con infusione di un 

chemioterapico ad alta temperatura (41.5°C) [160]. Questo approccio va considerato 

sperimentale; è in corso uno studio prospettico multicentrico randomizzato 

sull’efficacia della chemioipertermia intraoperatoria, associata a chirurgia secondaria 

con residuo tumore ottimale in pazienti con carcinoma ovarico platino-sensibile 

(Protocol ID: HORSE; NCT01539785). 

 

Per quanto finora descritto, si ritiene di poter concludere che vi è sufficiente evidenza 
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che nelle pazienti con recidiva di carcinoma epiteliale dell’ovaio avanzato sottoposte a 

chirurgia citoriduttiva completa i danni provocati del trattamento possano essere 

giudicati accettabili rispetto ai benefici, che sono superiori. 

 

La chirurgia citoriduttiva secondaria può essere presa in considerazione in caso di 

recidiva di malattia con intervallo libero da platino > 6 mesi in caso di PS ECOG=0, 

ascite < 500 ml e citoriduzione primaria ottimale con RT=0 o stadio FIGO I-II alla 

diagnosi [158, 159]. 

 

- Terapia medica 

In generale, la maggioranza delle pazienti con recidiva di carcinoma ovarico è trattata 

mediante chemioterapia [156]. 

La modalità con cui gli specialisti decideranno il trattamento dipenderà da molti fattori, 

tra cui la velocità di ricomparsa del tumore (cancro-intervallo). 

Di solito, le scelte terapeutiche rientrano in queste casistiche: 

 Un farmaco chemioterapico per volta, quindi un trattamento sequenziale, per le donne 

il cui cancro è recidivato molto velocemente (platino-resistenti). 

 Due farmaci chemioterapici a base di carboplatino se il tumore è ricomparso più 

lentamente  

 Una serie di potenziali combinazioni, la maggior parte dei quali a base di platino, se il 

cancro è ancora sensibile ai derivati del platino (come carboplatino) [55]. 

 

Per quanto concerne la terapia a bersaglio molecolare, il farmaco Bevacizumab è stato 

approvato in Europa anche per il trattamento delle donne con cancro epiteliale 

dell’ovaio recidivato. Le indicazioni sono le seguenti [55, 162]: 

 In combinazione con carboplatino e gemcitabina o con carboplatino e paclitaxel per 

le donne con una prima recidiva di cancro epiteliale dell’ovaio sensibile al platino, non 

sottoposte a un precedente trattamento con bevacizumab 

  In combinazione con paclitaxel, topotecan o doxorubicina liposomiale pegilata per 

le donne con cancro epiteliale dell’ovaio recidivato resistente al platino, sottoposte a 
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non più di due precedenti regimi chemioterapici e non sottoposte a un precedente 

trattamento con bevacizumab. 

 

Un altro farmaco a bersaglio molecolare, che agisce in modo diverso da bevacizumab, è 

olaparib. Olaparib inibisce un enzima, detto PARP (Poli-ADP-Ribosio Polimerasi), di 

cui il tumore ha bisogno per riparare il suo DNA e continuare a crescere. 

Olaparib è stato approvato in Europa come agente singolo per il trattamento di 

mantenimento delle donne con recidiva sensibile al platino di carcinoma ovarico 

epiteliale sieroso ed endometrioide di alto grado (stadio III-IV), positivo per la 

mutazione BRCA1 o la mutazione BRCA 2, che hanno ottenuto una risposta completa o 

parziale alla chemioterapia di prima linea a base di platino.  

A differenza di molti altri farmaci utilizzati per trattare il cancro epiteliale dell’ovaio, 

olaparib è disponibile in capsule e si assume per bocca [55, 163]. 

  

Niraparib è un altro farmaco che inibisce l’enzima PARP. In Europa, il suo utilizzo è 

stato recentemente raccomandato come trattamento di mantenimento (trattamento 

somministrato dopo i cicli iniziali di chemioterapia, allo scopo di tenere sotto controllo 

la neoplasia) per le donne adulte con carcinoma ovarico epiteliale sieroso, carcinoma 

delle tube di Falloppio o carcinoma peritoneale primario di alto grado, recidivato e 

sensibile al platino, che stiano rispondendo alla chemioterapia a base di platino, 

indipendentemente dallo stato della mutazione BRCA1/2. Al pari di olaparib, anche 

niraparib è disponibile in capsule e si assume per bocca [55].  

In conclusione, in termini di nuove prospettive, le combinazioni di immunoterapia, 

PARP inibitori, immunoterapia e antiangiogenetcie sono attualmente in valutazione in 

trials clinici controllati e randomizzaati. Le diverse caratteristiche biologiche dei diversi 

istotipi di carcinoma ovarico fanno credere che in futuro riceveranno trattamenti 

diversificati. Studi retrospettivi suggeriscono che i tumori sierosi di basso grado 

riconoscano nell’ormonoterapia e nei MEK inibitori le loro strategie target; invece i 

tumori a cellule chiare potrebbero beneficiare della radioterapia e degli inibitori delle 

tirosin chinasi [5]. 
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Figura 19. Algoritmo di trattamento in caso di recidiva del carcinoma ovarico [5]. 

 

 

Il ruolo della radioterapia nella gestione del tumore dell’ovaio 

Nella malattia ovarica, la radioterapia viene spesso utilizzata nell’ambito della 

palliazione di sintomi quali dolore, sanguinamento, dispnea per coinvolgimento 

mediastinico.  

In letteratura sono descritti trattamenti definiti Involved Fields (IFRT), ovvero mirati 

alla sede di recidiva, con discreto controllo locale ed accettabile tossicità. Le dosi 

erogate sono tra i 50 ed i 60 Gy in frazionamento convenzionale (1.8 – 2 Gy per 

frazione) [165]. 

 

Negli ultimi anni, l’evoluzione tecnologica in radioterapia ha portato allo sviluppo di 

tecniche avanzate in grado di modulare la dose a beneficio del volume target con netta 

riduzione della tossicità agli organi circostanti (IMRT). Tra queste la radioterapia 

stereotassica (STR), cioè un trattamento erogato in poche frazioni (1, 3, 5 generalmente) 

e somministrato con alta dose per frazione (da 8 a 25 Gy).  
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La stereotassi inizialmente era adeguata per il trattamento di lesioni di piccole 

dimensioni, successivamente è stato possibile estendere la tecnica anche alle lesioni 

viscerali e linfonodali [166]. Questo approccio radioterapico sembra aumentare l’effetto 

killer sulle cellule tumorali [167], in particolare il beneficio clinico è massimo e si 

verifica una riduzione del rischio di tossicità (ottimizzazione dell’indice terapeutico),  

rendendo possibile re-irradiare aree già sottoposte a precedente trattamento condotto a 

dosi radicali. 

 

Per delineare correttamente il volume di irradiazione e degli organi a rischio (OARs) 

adiacenti, si utilizzano degli esami diagnostici come RM, TC, PET-TC, mediante 

fusione (rigida o elastica) di immagini con la TC di simulazione. Per la corretta 

erogazione del trattamento stereotassico è necessaria l’immobilizzazione adeguata del 

paziente, che consenta un facile e riproducibile posizionamento. In base alla sede della 

lesione da irradiare si utilizzano maschere termoplastiche personalizzate (lesioni testa-

collo-torace superiore) e cuscini a vuoto personalizzati (lesioni a livello del torace, 

dell’addome, della pelvi). 

 

Sulla base del numero di frazioni erogate si definisce: i) radiochirurgia stereotassica 

(SRS) un trattamento eseguito in singola frazione; ii) radioterapia stereotassica (SRT) 

un trattamento frazionato in più di una frazione (in genere fino a un massimo di 5 

frazioni) [166]. 

 

Uno studio retrospettivo multicentrico, eseguito su 261 pazienti per un totale di 449 

lesioni, ha valutato la risposta a 24 mesi. Questo ha confermato un elevato controllo 

locale di malattia ed il basso tasso di tossicità acuta e tardiva [168]. Lo studio, 

focalizzato su aspetti strettamente radioterapici volumetrici e tecnici, nonché biologici 

quali la dose biologicamente efficace (BED), ha dimostrato la maggiore probabilità di 

risposta completa per target di dimensioni inferiori ai 18 cm3 e confermato il dato della 

migliore risposta della malattia linfonodale rispetto a quella viscerale. Osservazioni 

relative alla dose/frazione sono oggetto di considerazione in ambito scientifico 

radioterapico anche nel confronto con le dosi e volumi utilizzati in altre patologie 

generalmente più radioresistenti della malattia ovarica [168]. 

Comune di Borgaro T.se prot. n. 0012091 del 16-12-2020 arrivo Cat. 7 Cl. 6



75 
 

Non esistono attualmente studi randomizzati di confronto con chemioterapia e/o 

chirurgia. 

 

Riassumendo, è possibile considerare un ruolo attivo, esclusivo o associato a 

chemioterapia, della radioterapia mirata stereotassica nella malattia ovarica 

oligometastatica sia come strumento per ritardare la ripresa della chemioterapia, sia 

come strumento di controllo locale dei foci attivi nelle pazienti in corso di terapia di 

mantenimento. La tecnica è efficace, non invasiva, sicura e di basso impatto in 

termini di tossicità locale o ematologica, generalmente è molto ben percepita dalle 

pazienti [VI]. 
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Follow up 

 

I dati di letteratura indicano che il 25% delle pazienti con malattia precoce e l’80% delle 

pazienti con malattia avanzata va incontro a ricaduta di malattia [169].  

I trattamenti della recidiva portano raramente alla guarigione, ma le pazienti possono 

avere risposte significative alle terapie di salvataggio con allungamento del tempo di 

sopravvivenza. 

 

Il follow-up, le tipologie delle procedure da eseguire e la frequenza degli accertamenti 

non sono chiaramente codificate e mancano studi randomizzati; le indicazioni relative 

agli accertamenti da eseguire derivano da evidenze retrospettive e revisione della 

letteratura. 

 

Le pazienti con sola recidiva biochimica non sono ad oggi candidate ad alcun 

trattamento chemioterapico. Si dovrà riconfermare questo risultato in futuro alla luce 

delle recenti conoscenze e ai  nuovi trattamenti disponibili per la cura dei tumori 

epiteliali dell’ ovaio, non disponibili durante lo studio di Rustin, unico studio eseguito 

sul folow up [170]. 

 

Il razionale migliore per pianificare un percorso di follow up, dovrebbe tenere in 

considerazione: 

1) lo stadio, l’ istotipo e le caratteristiche biomolecolari 

 

2) la disponibilità di trattamenti efficaci 

 

3) i trattamenti pregressi  
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Il follow up dovrebbe tenere avvalersi di: 

 
1. Esame obiettivo e visita ginecologica.  

Il 26-50% delle recidive avviene nel contesto della pelvi, si ritiene indicata l’esecuzione 

di un esame clinico approfondito, che dovrebbe includere palpazione bimanuale pelvica 

e retto-vaginale [171]. Tuttavia i tassi di riscontro diagnostico all’esame obiettivo 

variano significativamente dal 15 al 78% [172].  

2. Marcatore tumorale CA 125. 

Circa l’80% dei tumori epiteliali dell’ovaio presenta elevati livelli del CA 125 al 

momento della diagnosi. Tale marcatore presenta sensibilità e specificità del 62-94% e 

91-100% rispettivamente; tuttavia, anche se l’unico studio randomizzato non ha 

evidenziato  nessun beneficio in sopravvivenza nel trattamento immediato della 

recidiva, il suo utilizzo potrebbe aiutare ad identificare le pazienti da indirizzare ad 

indagini strumentali per selezionare quelle da sottoporre a chirurgia secondaria o a 

trattamenti medici prima della comparsa dei sintomi alla ripresa di malattia, che 

rendebbero più complicato l’utilizzo di trattamenti efficaci [173]. 

3. Glicoproteina HE4 (Human epididymis protein 4). 

È caratterizzata da un'elevata accuratezza diagnostica, superiore rispetto al CA-125 in 

fase diagnostica specie negli stadi iniziali di malattia, poiché dotata di elevata specificità 

nella distinzione tra carcinoma ovarico e patologie ginecologiche benigne. 

In corso di followw up è utilizzato in pazienti che alla diagnosi erano positive al marker 

tumorale [173].  

4. Ecografia transvaginale.  

Tutte le pazienti sottoposte a trattamenti conservativi con la preservazione di una 

gonade debbono eseguire ecografie TV periodiche al fine di evidenziare eventuali 

riprese di malattia nell’ovaio residuo [174]. 

5. TC.   

Rappresenta l’ esame di riferimento con una sensibilità che varia fra il 58% ed l’ 84% e 

una specificità fra il 60% e il 100%. E’ però limitata l’ identificazione di lesioni 

inferiori a 5 mm peritoneali, mesenteriche o della parete intestinale. Non vi sono dati 

prospettici volti alla definizione del ruolo di tale metodica [175]. 
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6. PET/TC. 

È considerata appropriata al pari della TC. Tale metodica presenta una sensibilità del 

45-100% e una specificità del 40-100%, con una accuratezza diagnostica di oltre il 95% 

[176]. 

 

La visita di follow-up costituisce inoltre un momento utile ai fini della identificazione 

delle tossicità tardive indotte dai trattamenti. Attualmente non esistono protocolli 

codificati per la loro identificazione e successivo monitoraggio, che tuttavia sarebbero 

auspicabili. Al momento attuale si ritiene importante utilizzare la visita periodica quale 

strumento utile per rilevare i danni iatrogeni, es. neurotossicità periferica in esito a 

trattamento con taxani, cardiotossicità dopo terapia con platino o antraciclina ed avviare 

la paziente a successivi accertamenti. Per le pazienti sottoposte a trattamenti 

conservativi soprattutto se sottoposte a chemioterapia appare utile inserire nel follow up 

una valutazione endocrino-riproduttiva. 

 

Anche se i dati a disposizione sono scarsi e talvolta controversi e spesso non tengono 

conto dei differenti istotipi, nella maggior parte dei casi la terapia sostitutiva non 

sembra influenzare la prognosi se utilizzata durante il follow up soprattutto se prescritta 

per periodi non a lungo termine.[176]. Qualora un trattamento ormonale sostitutivo 

(HRT) venga preso in considerazione è opportuna la determinazione sul campione 

istologico di recettori per estrogeni e progesterone. Negli istotipi che non esprimono 

recettori per estrogeni, la HRT può essere utilizzata; invece bisogna valutare più 

attentamente le pazienti il cui tumore ovarico presenta recettori per gli estrogeni come il 

sieroso e l’endometriode. Invece nei tumori sierosi a basso grado, la HRT non dovrebbe 

essere utilizzata. 
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Non esistono trial randomizzati in letteratura che indichino con precisione il 

timing dei controlli da eseguire e il setting di pazienti candidati. Per contro le 

indicazioni relative al timing delle visite di controllo derivano dall’evidenza che 

l’80% delle recidive di malattia in pazienti trattate per carcinoma dell’ovaio 

avvengono nei primi 2 anni successivi al trattamento radicale. 

 

La durata ottimale del periodo di follow-up specialistico è definito da studi clinici 

randomizzati retrospettivi, provenienti da una recente ampia analisi condotta sui dati del 

database del SEER, questi documentano il rischio di ricaduta di malattia e/o morte 

anche dopo il quinto anno nelle forme ad alto rischio.  

Pertanto è consigliato un follow-up prolungato oltre il quinto anno.
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Parte sperimentale 

 

Background 

Il tumore dell’ovaio rappresenta circa il 3% delle neoplasie femminili e presenta il più 

alto tasso di mortalità tra le neoplasie ginecologiche. La diagnosi preoperatoria di 

tumore ovarico è una sfida clinica, laboratoristica e strumentale. 

Attualmente, l’ecografia transvaginale è lo strumento più utilizzato per la diagnosi e/o la 

conferma di sospetto clinico di massa pelvica: essa offre infatti le migliori opportunità 

diagnostiche, grazie alla sua capacità di definire con accuratezza le caratteristiche 

morfologiche degli organi pelvici e alla possibilità di eseguire contestualmente anche la 

valutazione dinamica quali-quantitativa della vascolarizzazione della massa. Negli 

ultimi 30 anni sono stati proposti molti parametri ecografici, per la valutazione della 

natura delle masse pelviche annessiali. In alcuni score, ai parametri ecografici si 

aggiungono i valori ematici di alcuni marcaatori tumorali.  

Di fronte ad una massa annessiale, la Letteratura propone score ecografici oppure misti 

(ecografia + stato menopausale + marcatori sierici) per determinarne la 

benignità/malignità della massa.  

Gli score predittivi maggiormente accurati risultano essere: 

• Risk of Malignancy Index (RMI) 

• ROMA (Risk of ovarian malignancy algorithm) 

• Adnex Score 
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Modelli predittivi ibridi di malignità 

 

Per avere un impatto sostanziale sulla riduzione dei tassi di mortalità, l'attenzione deve 

essere posta sui tumori di tipo II e l'obiettivo della diagnosi precoce dovrebbe essere 

diretto a rilevare un tumore all'inizio della sua evoluzione con l'uso di biomarcatori 

altamente sensibili.  

Esiste quindi un rilevante bisogno di fare diagnosi precoce, come nel caso del cancro 

del polmone e del pancreas, ma, diversamente da tali neoplasie, per l'ovaio esistono dei 

marcatori ragionevolmente sensibili e sufficientemente specifici per essere di potenziale 

supporto all'orientamento diagnostico.  

E’ essenziale differenziare precocemente tumori ovarici maligni dai tumori ovarici 

benigni: sono quindi necessari alcuni approfondimenti diagnostici, dosaggi di markers 

sierici, ecografia transvaginale e score per decidere il trattamento della lesione [181].  

Sono necessari modelli di previsione del rischio, per stimare in modo affidabile la 

probabilità che una massa sia maligna, in modo che le pazienti possano ricevere il 

trattamento migliore. È possibile utilizzare modelli di previsione del rischio per 

personalizzare la gestione delle pazienti, come la priorità sulle liste di attesa per ulteriori 

indagini, consulenze specialistiche e decidere se i pazienti necessitino di un intervento 

chirurgico eseguito da chirurghi specializzati in chirurgia oncologica o se la chirurgia 

non è necessaria. Le masse annessiali giudicate benigne possono essere gestite in 

sicurezza con il follow-up. Se una la massa provoca sintomi, può essere rimossa 

chirurgicamente in un centro non specializzato; tuttavia, se si sospetta una neoplasia 

maligna, la massa dovrebbe essere gestita in un centro oncologico specializzato. 
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La possibilità di identificare correttamente in fase pre-operatoria le pazienti con una 

tumefazione annessiale altamente significativa per un sospetto di carcinoma è 

importante per una serie di competenze 

cliniche: - le pazienti trattate per tumore ovarico in ambito di competenze di ginecologia 

oncologica dimostrano una prognosi migliore rispetto a quelle trattate da un ginecologo 

generale o da un chirurgo generale; 

- indirizzare le pazienti a un centro di ginecologia oncologica a fronte di una diagnosi 

preliminare di sospetto carcinoma offre significativi vantaggi prognostici; 

- alcune tumefazioni annessiali asintomatiche potrebbero essere indirizzate a un “follow-

up” anziché all'intervento chirurgico; 

- tumefazioni annessiali più probabilmente benigne possono essere trattate con chirurgia 

mini-invasiva (laparoscopia) anziché laparotomica, con minori costi di salute per la 

donna e vantaggi economici per le comunità [210]. 

Il ginecologo chiede oggi di poter disporre di un strumento di valutazione 

sufficientemente semplice, ripetibile, possibilmente quantitativo, non soggettivo (come a 

volte è l'ecografia) per definire e stratificare il rischio di neoplasia [210]. 

 

RMI (Risk of malignancy index) 

 

Il RMI è stato proposto nel 1990 da Jacobs [194] ed è stato diffusamente studiato e 

applicato nel Regno Unito e risulta superiore agli altri modelli sia per sensibilità che 

specificità.  

Utilizzando per il punteggio del RMI un valore soglia di 200, ricavabile dalla meta-

analisi di numerosi studi, il RMI mostra sensibilità compresa fra 71% e 85% 

e specificità fra 83% e 91%. L’efficacia diagnostica del RMI è migliore di quella 

dell’ecografia o del CA125 considerarti individualmente. Nel caso del CA125 RMI 

migliora soprattutto la specificità, che per il CA125 è compresa fra 71% e 82% [210]. 

 

E’ calcolato combinando il CA125 sierico, risultati ecografici e stato della menopausa 

secondo la formula: RMI = U x M x CA125 con U = punteggio ecografico (U = 0 se 

punteggio ecografico = 0, U = 1 se punteggio ecografico = 1, U = 3 se punteggio 
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ecografico da 2 a 5), M. = stato della menopausa (M = 1 per le donne in pre-menopausa, 

M = 3 per le donne in post-menopausa).  

Un punteggio RMI sopra 200 ha dimostrato avere una forte associazione con un rischio 

elevato di malignità (sensibilità 85,4% e specificità 96,9%). 

Un altro studio condotto nel 2012 su quasi 1000 pazienti ha dimostrato che la 

valutazione ecografica aveva miglior sensibilità e specificità se refertata secondo i 

criteri IOTA (International Ovarian Tumor Analysis) rispetto a RMI [195].  

 

Questi dati sono stati confermati in una recente meta-analisi pubblicata nel 2016 [196]. 

Questo studio su quasi 20.000 tumori ovarici ha riportato che i risultati sono migliori 

con l'uso di criteri ecografici IOTA(sensibilità 93% e specificità 80%) rispetto a quelli 

ottenuti con l'algoritmo RMI (sensibilità 75% e specificità 92%). La specificità della 

RMI per la diagnosi delle ovaie il cancro è piuttosto alto, 92,4% [197].  

 

Successivamente sono state eseguite alcune modifiche al RMI, per aumentarne 

sensibilità e specificità. 

 

 

ROMA (Risk of ovarian malignancy algorithm)  

 

Nel 2009, Moore ha proposto un nuovo algoritmo: Risk of Ovarian Algoritmo di 

malignità (ROMA) [198]. Ha associato livelli di HE4 e CA125 in base allo stato della 

menopausa, definito dalla mancanza di mestruazioni o segni clinici di menopausa per 6 

mesi. 
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I criteri sono i seguenti: 

 

 

Pertanto, il punteggio ROMA è espresso in un tasso percentuale. 

Diversi livelli di cut-off sono proposti per le donne che non sono in menopausa e un 

altro per le donne che hanno raggiunto la menopausa. 

Secondo il test immunologico usato per la misurazione di CA125 e HE4, i cut-off per  

classificare le pazienti in un gruppo a basso o ad alto rischio possono essere differenti 

[199]. Infatti, con il Roche Diagnostics Laboratory Metodo ECLIA, il livello di cut off 

per classificare i pazienti in a gruppo ad alto rischio era dell'11,4% per i pazienti in pre-

menopausa, e il 29,9% per i pazienti in menopausa. Mentre con Abbott Metodo CMIA 

del Diagnostics Laboratory, il cut off i livelli erano rispettivamente 7,4 e 25,3% [200]. 

È quindi indispensabile sapere quale metodo viene utilizzato o conoscere i valori 

normali forniti dal laboratorio che esegue i test, per poter interpretare correttamente i 

risultati di questo algoritmo. 

Una recente meta-analisi condotta su 7792 dati riportati in 11 studi conferma che il 

ROMA è efficace nella diagnosi differenziale delle masse pelviche; in particolare, 

sarebbe più sensibile e meno specifico del HE4, ma più specifico del CA125 usato da 

solo, per la predizione del rischio di carcinoma iniziale (“early disease”) [210]. 

In un’altra meta-analisi è stato riscontrato come l'algoritmo ROMA abbia meno 

specificità del dosaggio di HE4 (84% vs. 94%), ma una migliore specificità rispetto ai 

livelli sierici di CA125 (84% contro 78%) [201]. In questa meta-analisi, l'AUC per 

l'algoritmo ROMA era migliore di HE4 o CA125 (0,93, 0,82 e 0,88; rispettivamente). 

Un'altra meta-analisi [202] ha evidenziato una sensibilità ROMA tra il 76 e l'86%, 

invece la specificità è stata valutata tra il 74 e il 95%, nonostante l’utilizzo di metodi 

diversi per misurare i markers. 
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La possibilità di includere le età nel modello ROMA potrebbe essere un prezioso 

contributo per la diagnosi cancro ovarico [203], poiché i livelli di HE4 aumentano 

regolarmente con l'età, senza alcuno picco improvviso in menopausa [204, 205].  

L’uso dell’età nell’algoritmo dovrebbe correggere questo limite del marcatore. 

 

 

Rischio modificato di algoritmo di malignità ovarica: CPH-I e ROMA P 

 

Nel 2015, l'indice di Copenhagen (CPH-I) è stato segnalato come un nuovo indice di 

punteggio diagnostico nei tumori ovarici [206]. E’ stato utilizzato lo stesso metodo 

matematico dell’ algoritmo ROMA con una probabilità chiamata PP.  

La formula CPH-I è: CPH-I = - 14,0647 + 1,0649 x log2 (HE4) + 0,6050 x log2 

(CA125) + 0,2672 x età / 10 con PP = e (CPH-I) / (1 + e (CPH-I)). 

L'AUC ROC era comparabile secondo i diversi algoritmi: CPH-I, ROMA e RMI 

(0,96, 0,95 e 0,96, rispettivamente). Quindi, l'introduzione dell'età nell'algoritmo non ha 

migliorato la diagnostica di cancro ovarico.  

Più recentemente, [207] è stato valutato un altro algoritmo ROMA modificato, chiamato 

ROMA P, che ha tenuto conto dell'età del paziente e non il suo stato di menopausa, 

secondo la formula: 

ROMA P = exp.(PI) / (1-exp(PI)) × 100 

con la formula dell'indice predittivo PI:  

PI = A + W (HE4) x ln (HE4) + W (CA125) x ln (CA125) 

A e E (HE4) e W (CA125)  sono i coefficienti variabili per ogni decennio, in funzione 

dell'età del paziente.  

L'algoritmo ROMA P ha una specificità maggiore e un valore predittivo positivo più 

alto, ma la sensibilità e il valore predittivo negativo erano inferiori all'algoritmo ROMA 

non modificato. L’AUC ROC per questi due algoritmi è comparabile: 0,923 per 

l’algoritmo ROMA P vs 0.934 per l’algoritmo ROMA. 
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Modello di rischio ADENEX SCORE 

 

Lo score ADNEX stima la probabilità percentuale che un tumore annessiale sia un 

tumore primitivo benigno, borderline o maligno o un tumorre secondario. 

 

Il modello è stato sviluppato da clinici e statistici del gruppo IOTA (International 

Ovarian Tumor Analysis) e si basa su dati clinici ed ecografici di quasi 6000 donne 

reclutate in 24 centri in 10 paesi (Italia, Belgio, Svezia, Repubblica Ceca, Polonia, 

Francia, Regno Unito, Cina, Spagna e Canada). 

Il modello ADNEX è stato sviluppato e validato, utilizzando serie di dati IOTA fase 1-

3, raccolti prospetticamente. Le pazienti sono stati inviate ad eseguire un esame 

ecografico per una massa annessa nota o sospetta in uno dei centri partecipanti [132]. 

Le pazienti erano eleggibili per l'inclusione se presentavano almeno una massa 

annessiale che si riteneva non fosse una cisti fisiologica e se erano state selezionate per 

un intervento chirurgico dal clinico responsabile, secondo i protocolli locali. 

Il modello è stato sviluppato su 3506 pazienti reclutati tra il 1999 e il 2007, validato 

temporaneamente su 2403 pazienti reclutati tra il 2009 e il 2012, e quindi aggiornato su 

tutti i 5909 pazienti nell'analisi finale. 

 

Il modello ADNEX utilizza nove predittori. Esistono tre variabili cliniche, ovvero età 

(anni), livello sierico di CA-125 (U/mL) e tipo di centro (centro di riferimento 

oncologico vs altro) e sei variabili ecografiche, cioè diametro massimo della lesione 

(mm), la percentuale di tessuto solido (%), il numero di proiezioni papillari (0, 1, 2, 3,> 

3), la presenza di più di 10 locule cisti (sì / no ), ombre acustiche (sì / no) e presenza di 

ascite (sì / no).  

La proporzione di tessuto solido è definita come il rapporto tra il diametro massimo 

della componente solida più grande e il diametro massimo della lesione.  
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Figura 20. Caratteristiche ecografiche selezionate come predittori nel modello ADNEX 

[III].  

 

Tutte le pazienti sono poi state sottoposte ad intervento chirurgico per la conferma 

anatomopatologica della lesione [108]. Dunque lo standard di riferimento per il modello 

ADNEX si basava sull'esame istopatologico del tessuto asportato e, per i tumori 

maligni, anche sulla stadiazione chirurgica, utilizzando la classificazione della 

Federazione internazionale di ginecologia e ostetricia (FIGO). 

Nel database IOTA sono stati inseriti 21 gruppi istologici (11 gruppi benigni e 10 

gruppi maligni) che sono stati ridotti a cinque per il modello ADNEX: tumori benigni, 

borderline, stadio I invasivo, stadio II-IV invasivo e carcinoma metastatico secondario. 
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Figura 21. Classificazione del rischio delle diverse lesioni secondo l’ADNEX score 

[IV]. 

 

Notare che il modello si basa sui pazienti selezionate per chirurgia, con esame 

istopatologico come riferimento standard. Queste pazienti infatti avevano tutte una 

indicazione per intervento chirurgico. Ciò implica che la popolazione su cui il modello 

era sviluppato e convalidato presentava un rischio maggiore rispetto a una popolazione 

che include pazienti selezionate per la gestione “monitoraggio”.  

 Ciò significa che in futuro il cut-off, ovvero il vero rischio di essere maligni, dovrebbe 

essere ancora più basso [109-114]. 

 

Lo studio originale del modello ADNEX è stato validato internamente ed esternamente 

in sei studi successivi [109-114]. 
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Quando si applica il modello ADNEX per una singola paziente, si ottengono le 

probabilità di un tumore benigno e di quattro tipi di tumori maligni.  

Sommando questi ultimi quattro, si ottiene il rischio complessivo percentuale (stima) di 

malignità.  

La stratificazione delle pazienti tra i cinque tipi di tumori epiteliali è più difficile da 

indagare, a causa della bassa prevalenza di alcuni istotipi e di possibili bias all’interno 

dello studio[115]. 

 

L'ADNEX score ha diverse implicazioni cliniche, fra cui il potenziale per migliorare le 

decisioni cliniche e di gestione terapeutica del paziente, quindi ridurre la morbilità e la 

mortalità associate alla patologia tumorale annessiale. 

In particolare, il modello ADNEX può discriminare bene tra i tumori benigni, tra i 

tumori di stadio I e il cancro allo stadio avanzato. Inoltre, il modello ADNEX può 

discriminare bene tra cancro primario avanzato e metastatico secondario. Quest'ultimo 

risultato è in gran parte ottenuto attraverso l'uso del livello sierico di CA-125 come 

predittore. Sebbene il livello CA-125 abbia poco valore aggiunto rispetto alle 

informazioni sugli ultrasuoni, alcuni studi mostrano che il livello sierico di CA-125 è 

importante per la corretta discriminazione tra cancro in stadio II-IV e stadio I e cancro 

metastatico secondario [208]. 

 

Al momento di decidere il trattamento di una massa annessiale, la probabilità di un 

istotipo specifico di malignità è fondamentale, ma anche l'età, i sintomi, il desiderio di 

preservare la fertilità, le comorbilità e i rischi operativi sono fattori importanti. 

Tuttavia, le previsioni ADNEX possono formare un solido e base oggettiva per una 

gestione ottimale delle pazienti e potrebbe essere incorporato nelle linee guida cliniche 

nazionali e internazionali. 

 

Uso di ADNEX con o senza il marker CA-125 

 

Sebbene il modello ADNEX includa il dosaggio sierico del CA-125, è possibile 

escludere questo parametro dall’algoritmo, ma questo ridurrà la discriminazione 

tra tumori invasivi di stadio II-IV e gli altri sottotipi. 
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I risultati di alcuni studi indicano che l'omissione di CA-125 ha un impatto limitato sulla 

discriminazione tra i tumori benigni e quelli maligni: l'AUC (area sotto la curva) era 

0,943 con CA-125 incluso come predittore e 0,932 senza il livello di CA-125 come 

predittore (Van Calster et al., 2014).  

L’aggiunta del livello sierico di CA125 si traduce in una superiore differenziazione tra 

borderline, stadio I invasivo, cancro metastatico invasivo e secondario in stadio II-IV 

(Van Calster et al., 2011, 2014).  

 

Ricerca futura 

 

Il lavoro futuro comporta l'aggiornamento continuo del modello ADNEX, utilizzando ei 

dati raccolti dal monitoraggio delle pazienti (fase 5). 

Infine, il modello ADNEX potrebbe essere ottimizzato ed utilizzato come test di secono 

livello, se lo screening per il cancro ovarico venisse introdotto nella pratica clinica. 

 

Bisogna sottolineare come l’ADNEX score non possa sostituire la formazione e 

l'esperienza dello specialista e di un approccio diagnostico multidisciplinare.  

I parametri ecografici utilizzati nell’ADNEX score si basano sui termini e le definizioni 

IOTA nella refertazione ecografica [116]. 
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Modelli ibridi a confronto 

Uno studio multicentrico di coorte ha confrontato alcuni modelli predittivi di malignità 

[209].  

 

 

L'analisi ha incluso 17 centri 

che hanno deciso i criteri di 

inclusione per i dati chirurgici 

e di follow-up (5717 di tutti 

gli 8519 pazienti). 812 

pazienti (14%) erano già in 

fase di follow-up durante il 

reclutamento dello studio, 

quindi sono stati inclusi 4905 

pazienti nell'analisi statistica.  

L'età media dei 4905 pazienti 

era di 48 anni (intervallo 

interquartile 36-62, intervallo 18-98) e 2151 i pazienti (44%) erano in postmenopausa. 
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Il risultato istologico ha 

evidenziato che 3441 (70%) 

pazienti avevano una 

patologia benigna e 978 

(20%) una neoplasia ovarica 

maligna. 

 

 

 

 

 

I risultati incerti (486, 10%) erano più spesso spiegati da informazioni limitate nel 

follow-up. L’area sotto la curva era più alta per ADNEX con CA125 (0,94, 95% 

intervallo di confidenza da 0,92 a 0,96), ADNEX senza CA125 (da 0,94, da 0,91 a 0,95) 

e SRRisk (0,94, 0,91 a 0,95). Il più basso per RMI (0,89, da 0,85 a 0,92). 

 

La predittività variava tra i centri per tutti i modelli, tuttavia i modelli ADNEX e 

SRRisk erano i piùù accurati. La predittività dei rischi stimati per i sottotipi di tumore 
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erano buoni per ADNEX indipendentemente da se CA125 fosse stato incluso o meno 

come predittore. 

L'utilità clinica complessiva (beneficio netto) è stata più alta nell’uso dei modelli 

ADNEX e SRRisk e la più bassa è legata all’uso di RMI [209]. 

In conclusione, lo studio ha rilevato che i modelli ADNEX e SRRisk sono i modelli 

predittivi migliori per distinguere tra tumori benigni e masse maligne. 

Tra le considerazioni cliniche bisogna precisare che l’ADNEX score utilizza solo 

variabili cliniche ed ecografiche, dunque meno soggette ad interpretazione del personale 

medico, a differenza del SRRisk.  

In secondo luogo, ADNEX stima la probabilità dei cinque diversi tipi di tumore. 

Queste informazioni potrebbero essere utili per decidere quali indagini eseguire (le 

indagini sarebbero diverse se si sospetta una metastasi piuttosto che un cancro ovarico 

primario), quale strategia chirurgica scegliere (preservare la fertilità o eseguire un 

intervento radicale ) e quanto dovrebbe essere il tempo di attesa prima della chirurgia. 

La stima della probabilità dei diversi tipi di tumore può anche aiutare quando si 

organizzano la sala operatoria, la durata dell'intervento e il follow up.  

Gli altri modelli non forniscono l’informazione probabilistica stratificata per sottotipo, 

dunque in questo l’ADNEX score è superiore. 

L’ADNEX Score senza valutazione del CA125 può essere utilizzato come primo passo 

per distinguere tra tumori benigni e maligni. Se l’ADNEX senza CA125 stima un alto 

rischio di malignità, bisognerà eseguire un prelievo di sangue con dosaggio del 

marcatore CA125, infatti l'inclusione di CA125 in ADNEX migliora la discriminazione 

tra i tipi di tumore maligno, ma ha scarso effetto sulla discriminazione tra masse 

benigne e maligne.  
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Uno studio prospettico multicentrico, eseguito su 638 donne (445 tumori benigni e 135 

tumori maligni) di età compresa fra i 18 e gli 87 anni, ha ipotizzato di poter migliorare 

sensibilità e specificità diagnostiche e ridurre i falsi positivi combinando (a) l’indice del 

rischio di malignità (RMI) con il valore sierico di HE4, (b) algoritmo ROMA con il 

punteggio ecografico transvaginale o (c) aggiungendo HE4 e CA125 in un semplice 

algoritmo [212]. 

I pazienti inclusi sono stati valutati con ecografia transvaginale (TVU) sia da ecografisti 

altamente specializzati. I campioni asportati chirurgicamente sono stati esaminati da un 

esperto patologo per malattie ginecologiche. I tumori sono stati classificati in 

istopatologia, grado e stage (I – V) secondo The International Federation of Gynecology 

and Obstetrics (FIGO) 201 standard e classificati in tipo I e di tipo II secondo la 

classificazione di Kurman.  

Sono stati utilizzati come valori di cut-off per il CA125> 35 U / mL 

Per l’HE4 in donne in fase pre-mennopausale > 70 pmol / L e in donne in età post-

menopausale > 140 pmol / L. I casi benigni sopra il cut-o sono stati definiti come falsi 

positivi e casi maligni al di sotto del limite di soglia come falsi negativi. 

I modelli sono stati confrontati con i rispettivi modelli di base (RMI, ROMA, CA125) 

per valutarne la bontà di adattamento con il test del rapporto di verosimiglianza. Per 

valutare la performance clinica, sensibilità (SN), specificità (SP), e l'area sotto la curva 

(AUC) sono state calcolate per i modelli, così come per RMI, ROMA e CA125, 

utilizzando i cut-off stabiliti. La sensibilità raggiunta nei modelli oiginali, coi nuovi cut-

off, è denominata sensibilità target. La sensibilità target è stata quindi utilizzata per 

trovare dei cut-off clinicamente rilevanti per i modelli di regressione logistica (GOT 1–

3). Inoltre, la sensibilità per i modelli è stata calcolata con una specificità del 75% 

[212]. 

1. GOT1: Indice Gothenburg: RMI + HE4 

E’ stato utilizzato l’algoritmo diagnostico RMI, modificato con l’aggiunta del dosaggio 

sierico di HE4.  
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La sensibilità di RMI da solo era del 92% e la specificità del 84%. Le sensibiltà di RMI 

e GOT-1 sono state valutate con una specificità fissa al 75%, dove la sensibilità era 

rispettivamente del 97% e del 96%. 

L'AUC per entrambi gli algoritmi era 0,95. Con GOT-1, i falsi positivi sono diminuiti 

da 70 a 60 donne di cui 8 tumori hanno dimostrato di essere endometrioma (Tabella 

sottostante) [212]. 

2. GOT2: CA125 + HE4 

Il CA125 da solo è stato confrontato con un algoritmo di marcatori combinati CA125 + 

HE4 (Tabella sottostante). Il biomarcatore CA125 è stato utilizzato per differenziare tra 

tumori ovarici benigni e maligni con cut-off> 35, dando sensibilità 93% e specificità 

68%. CA125 è stato quindi combinato con HE4 utilizzando una regressione logistica e 

il modello è stato semplificato nella seguente formula: 

GOT–2 = 0.59 _ log 2(CA125) + 1.31 _ log 2(HE4) 

Sia CA125 che HE4 erano significativi con p <0,001, con un odds ratio rispettivamente 

di 1,80 e 3,72. 

I test hanno indicato un adattamento significativamente migliore rispetto al modello di 

base con solo CA125 (p <0,001). Utilizzando il cut-off di 33, la specificità è aumentata 

al 79%, un miglioramento sostanziale rispetto al solo CA125 (68%).  

Utilizzando invece una specificità del 75%, la sensibilità era 88% e 93% rispettivamente 

per CA125 e GOT-2.  

L'AUC è aumentata da 0,92 a 0,94 (Tabella sottostante).  

Usando solo il CA125, i falsi positivi erano in totale 137 (31%). I principali tipi di 

istologia coinvolti nei falsi positivi erano endometrioma (n = 48), cisti semplici (n = 

27), adenoma sieroso (n = 20) e teratoma (n = 17). Usando l’algoritmo GOT2, i falsi 

positivi sono stati ridotti a 86 (19%) donne. Ancora una volta, l'endometrioma (n = 22) 

è l'istologia stata classificata più correttamente [212]. 
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3. GOT3: Algoritmo ROMA + Ecografia transvaginale 

L’algoritmo ROMA è usato per distinguere tumori ovarici benigni e maligni in epoca 

pre-chirurgica. In donne in età premenopausale e postmenopausale, i due gruppi 

presentavano una sensibilità  e specificità  rispettivamente dell'87% / 81% e del 93% / 

77% (Tabella sottostante) [212].  

ROMA è stata abbinata a un punteggio TVU in un modello di regressione logistica, che 

è stato utilizzato per creare la seguente formula:  

GOT–3 = 7.02 _ROMA + 0.68 _ TVU 

I cut-off clinicamente rilevanti per GOT-3 sono stati trovati impostando la sensibilità 

all'87% (Pre-M) e al 91% (Post-M), dunque rispettivamente di 113 e 344. Ciò ha portato 

a una specificità dell'88% per le donne pre-M e specificità dell'80% per le donne Post-

M, entrambe superiori ai valori corrispondenti per la sola ROMA (81% e 77%).  

Quando GOT-3 è stato confrontato con ROMA con una specificità del 75%, la 

sensibilità è aumentata dall'87% al 91% (Pre-M) e dal 93% al 94% (Post-M).  

Il valore AUC ha mostrato un piccolo miglioramento in Pre-M (aumentato da 0,93 a 

0,94) ma non in Post-M (0,94 per entrambi. Tabella sottostante) [212]. 
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Nelle analisi in sottogruppi di tumori ovarico in stadio precoce (I + II) e tardivo (III + 

IV), GOT-1 ha migliorato la specificità dall'84% all'86% nei tumori in stadio iniziale e 

al 90% nei tumori in stadio avanzato (Tabella sottostante).  

GOT-2 presenta una specificità migliorata dal 68% al 74% nei tumori in stadio iniziale 

e all'81% nei tumori in stadio avanzato. L’AUC dello stadio iniziale è migliorato da 

0,84 a 0,88 e in quello avanzato da 0,96 a 0,98 (Tabella sottostante) [212]. 

 

Nelle analisi dei sottogruppi di tumori ovarici di tipo I e di tipo II, GOT-1 ha migliorato 

la specificità dall'84% all'85% nei tumori di tipo I e all'89% nei tumori di tipo II 

(Tabella sottostante). GOT-2 ha migliorato la specificità dal 68% all'80% nel tipo I e al 

71% nei tumori di tipo II.  

L'AUC dell’algoritmo GOT-2 è migliorata nei tumori di tipo I da 0,85 a 0,87 e di tipo II 

tumori da 0,94 a 0,96 (Tabella sottostante). Nelle analisi del sottogruppo di tumore di 

tipo borderline, GOT-3 ha migliorato la specificità nel gruppo in premenopausa dal 60% 

al 70%. Nessuna differenza è stata invece osservata nel gruppo in postmenopausa. 

Nessun miglioramento è stato osservato per GOT-1 e GOT-2. Nel sottogruppo analisi 

delle metastasi, GOT-1 ha migliorato la specificità dal 44% al 59%. Non sono stati 

osservati altri miglioramenti  [212]. 
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Modello ibrido con ecografia, dati clinici, CA125, D-dimero e conta piastrinica 

Uno studio osservazionale prospettico monocentrico ha analizzato pazienti con massa 

ovarica sospetta. I dati raccolti sono: ecografia, dati clinici,  dosaggio del CA125, i 

livelli di D-dimero (DD) e la conta piastrinica [213]. 

Gli esami istologici sono serviti come standard di riferimento. 

Tutte le pazienti con tumori maligni attivi hanno dimostrato un certo grado di 

attivazione della coagulazione, compresa l'attivazione della trombina e fibrina.  

Gli elevati livelli plasmatici di D-dimero (DD) sono stati considerati un fattore 

prognostico di scarsa sopravvivenza, indipendente dalla formazione di tromboemoli, e 

potenziali biomarcatori per la diagnosi preoperatori di masse ovariche benigne rispetto a 

quelle maligne. 

Uno degli obiettivi dello studio è stato definire e convalidare un modello predittivo per 

il calcolo preoperatorio del rischio di neoplasia ovarica in un centro onco-ginecologico. 

Tutte le pazienti (307) sono state sottoposte prima dell'intervento chirurgico a ecografia 

transvaginale e transaddominale, secondo il protocollo Doppler.  

Quando i pazienti mostravano più masse annessiali, l'analisi statistica includeva solo la 

massa con morfooligia di dimensioni maggiori.  
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Il protocollo ecografico ha fornito dati su: il più grande diametro del tumore, locularità 

(multiloculare se ≥2 loculi, sì = 1, no = 0), aree piene (sì = 1, se presente papillazione o 

un tumore solido come descritto altrove [26], no = 0, se nessuno), la presenza di ascite 

(raccolta di liquido nel cavo diDouglas, sì = 1, no = 0), metastasi pelviche o addominali 

(qualsiasi rilevato con gli ultrasuoni, ad esempio carcinomatosi, sì = 1, no = 0); dati 

sulla vascolarizzazione intratumorale (CS) con una terminologia standardizzata (1 = no, 

2 = minimo, 3  moderato, 4 = flusso sanguigno molto forte) e quantitativo valutazioni 

dell'indice di pulsatilità (PI), indice di resistenza (RI) e velocità sistolica di picco (PSV), 

nelle aree con massima velocità del flusso sanguigno.  

I dati preoperatori includevano l'età del paziente, stato della menopausa (la 

postmenopausa era definita come: più di 1 anno di amenorrea senza una diagnosi di 

qualsiasi malattia endocrina che potrebbe influenzare i cicli mestruali; ricevere una 

terapia ormonale sostitutiva per la menopausa sintomi; o ≥ 50 anni di età, con un 

precedente isterectomia) e dati di laboratorio: CA-125, conta piastrinica (PLT) e livello 

di DD plasmatico. 

Per i dati di laboratorio e l’età non sono stati utilizzati valori soglia di cut-off. Gli esami 

del sangue erano eseguiti 1–14 giorni prima dell'intervento. 

(Criteri di esclusione erano: una precedente ovariectomia bilaterale, gravidanza, rifiuto 

di sottoporsi all'ecografia). 

290 pazienti sono state inserite nell’analisi finale: 151 avevano tumori maligni (52%) e 

139 aveva lesioni benigne. La neoplasia più comune era EOC (72,8%), seguito da 

cancro metastatico all'ovaio (14,5%), tumori epiteliali borderline (6,6%), neoplasie non 

epiteliali (4,6%) e altri.  

Il cancro ovarico, rispetto alla malattia benigna, era associato all'età avanzata della 

paziente, alla menopausa/postomenopausa e ad alcune caratteristiche ecografiche: la 

presenza di aree solide, lesioni bilaterali, multilocularità, CS ≥2, presenza di ascite e 

segni di metastasi.  

I pazienti con tumori maligni presentavano valori medi di CA-125, plasma DD e PLT 

più elevati rispetto a pazienti con lesioni benigne [213]. 
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Tra i pazienti con tumori 

maligni, maggiore è lo 

stadio, maggiore è il livello 

di DD plasmatico (p 

<0.05). Non c'erano 

differenze statisticamente 

significative nei livelli di 

DD plasmatico tra pazienti 

con epitelio maligno primario (2.870, intervallo, 0,138–28,618 μg / ml) e tumori 

metastatici (2.828, range, 0,509-14,567 μg / ml) [213]. 

Dunque è stato sviluppato un modello con due semplici predittori di ultrasuoni (aree 

solide e vascolarizzazione) e il livello plasmatico DD per distinguere le masse 

annessiali benigne e maligne in sede pre-chirurgica. 
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Le prestazioni di questo modello sono paragonabili ad altri, altamente efficaci, sebbene 

siano modelli più complessi. Inoltre, questo modello predittivo potrebbe essere 

utilizzato per completare una valutazione soggettiva. 
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Razionale 

Sebbene l’ecografia tranvaginale con i criteri IOTA abbia dimostrato buona sensibilità e 

specificità,  non è in grado di differenziale i diversi istotipi e perde in accuratezza in 

alcune categorie diagnostiche come i tumori borderline. Pertanto, scopo dello studio è 

quello di utilizzare i biomarcatori esistenti per tentare di fornire una caratterizzazione 

istologica preoperatoria della lesione, oltre che la predizione di malignità.  

La caratterizzazione istologica, così come l’individuazione preoperatoria della 

categoria borderline, son fattori determinanti per  la pianificazione terapeutica, 

nonché elementi essenziali del counselling preoperatorio. 

 

 

Metodi  

L’analisi retrospettiva svolta ha incluso le pazienti con massa ovarica sospetta, che 

hanno avuto accesso all’ambulatorio CAS Pelvi dell’ospedale Sant’Anna di Torino, fra 

il 216 e il 2020. 

 Criteri di inclusione: 

- pazienti sottoposte a dosaggio di tutti 4 i marcatori: CA12, HE4. CA19.9, CEA 

- pazienti sottoposte a ecografia transvaginale secondo criteri IOTA 

-pazienti operate con istologico disponibile 

- cisti ovariche non germinali né localizzazioni metastatiche. 

 I marcatori sono stati quindi raggruppati in 4 differenti cluster: 

- contemporanea presenza di HE4 e CA125 

- presenza di HE4 e/o CA125 associato/i a CA19.9 o CEA 

- un singolo marcatore 

- nessun marcatore 

 Gli istologici sono stati suddivisi in tre classi: 

- classe 1: istotipi tipo I secondo Kurman 

- classe 2: istotipi tipo II secondo Kurman 

-classe 3: altri istotipi 
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Analisi statistica 

Le analisi statistiche sono state effettuate tramite l’utilizzo di Stata 15.0 statistical 

software (StataCorp, College Station, TX, U.S.A.). Le differenze nella distribuzione 

delle variabili valutate in base ai parametri clinico-patologici sono state analizzate 

utilizzando “tests” parametrici e non parametrici (t test di Student, test del chi quadro di 

Pearson, test dei ranghi di Wilcoxon).  

Sono state condotte analisi logistiche binarie in univariata e multivariata, selezionando  

come variabile dipendente la diagnosi istologica di k ovarico e la diagnosi ecografica di 

k ovarico. Pertanto è stata valutata l’associazione tra le diverse variabili e i differenti 

end-point calcolando gli odds ratio (OR) e gli intervalli di confidenza al 95% (IC). Il 

test di Hosmer–Lemeshow è stato utilizzato per determinare l’adeguatezza del modello 

utilizzato. 

Per la valutazione della concordanza fra la diagnosi istologica e quella ecografica è stata 

calcolata la “concordanza complessiva”, cioè la somma dei veri positivi e dei veri 

negativi rapportati al numero totale di casi calcolando l’indice "Kappa" di Cohen per 

eliminare la componente casuale. L'interpretazione dei valori Kappa si esegue secondo 

le seguenti linee-guida: k<0.2= concordanza scarsa; k compreso fra 0.2 e 0.4 = 

concordanza modesta; fra 0.41 e 0.61 = moderata; fra 0.61 e 0.80 = buona; >0.80 = 

eccellente. 

Sono state condotte analisi logistiche multinomiali in univariata e multivariata 

selezionando come variabile dipendente i tre gruppi di diagnosi maligno, borderline e 

benigno sia per la diagnosi istologica che per quella ecografica. 

Le analisi sono state condotte con un intervallo di confidenza (IC) al 95% e un valore di 

p <0.05 è stato considerato statisticamente significativo. 

Risultati 

231 pazienti sono state incluse nell’analisi conclusiva. 

Accuratezza dell’ecografia transvaginale (concordanza con la diagnosi istologica) 
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E’ stata studiata la relazione fra le diagnosi ecografiche e le diagnosi istologiche. E’ 

stato osservato come gli ecografisti riescano ad eseguire diagnosi piuttosto accurate di 

tumori di tipo I e II e benigni, ma è più complicato riuscire a farlo quando la lesione è 

borderline. 

Dalle analisi si osserva che, su un totale di 108 ecografie refertate come tumore di tipo I 

o II, l’istologia ha confermato che 88 lo fossero realmente (82%); le restanti 20 diagnosi 

sono così ripartite: 7 borderline (6,5%) e 13 benigni (12%). 

 

Per quanto concerne i tumori borderline, alla refertazione ecografica ne sono stati 

individuati 22, di cui solo 12 sono stati confermati alla diagnosi istologica (55%). I 

restanti 10 sono stati classificati istologicamente come tumori benigni (7= 32%), tumore 

tipo II (2= 10%), tumore di tipo I (1= 4,5%). 

Le ecografie che refertano masse benigne sono 96. L’istologia ha confermato che 82 

sono realmente tumori benigni (85,5%), ma 14 sono risultati borderline (14,5%). 

Dunque si osserva come, alla sola ecografia transvaginale, non si abbiano sufficienti 

sensibilità e specificità per distinguere con certezza un tumore benigno da un tumore 

borderline. Inoltre, bisogna ricordare che l’ecografia transvaginale è un test diagnostico 

operatore-dipendente, quindi è necessario che l’ecografista sia uno specialista. Infine si 

osserva come nessun ecografista abbia refertato un tumore benigno all’istologia, come 

un K tipo I o tipo II. 

 

Poiché uno dei problemi è quanto la diagnosi ecografica concordi con quella istologica 

si descrive la concordanza, con dati illustrati nella seguente tabella. 
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La concordanza trovata tra i risultati istologici e i referti ecografici (refertazione 

secondo criteri IOTA) è 80,53%, rispetto ad una concordanza attesa inferiore, circa del 

40%. Dunque la concordanza è buona (ma non ottima), quindi da qui l’importanza di 

parametri o score utili a una identificazione pre-chirurgica dei veri tumori maligni e, in 

particolare, dei tumori appartenenti alla categoria borderline. Infatti questa categoria 

risulta essere quella con più problemi di identificazione: solo 12 su 22 sono dei reali 

borderline all’esame istologico post-operatorio, quindi solo 54,5%, rispetto alla 

correttezza di diagnosi dei maligni (88 su 108= 81,5%) e dei benigni (82 su 96= 85,5%). 
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Caratteristiche cliniche della popolazione in base alla diagnosi istologica 

 

L’analisi delle caratteristiche cliniche della popolazione in studio sulla base della 

diagnosi istologica ha mostrato come esista una correlazione statisticamente 

significativa fra l’età e lo sviluppo del cancro ovarico. 

Si può osservare come l’incidenza di malattia ovarica aumenti con l’aumentare dell’età: 

nello studio sono presenti 64 donne con età <50 anni e 162 con età >50 anni, con età 

media alla diagnosi di 58 anni,  dunque il valore di p= 0,0046 sottolinea che l’età, 

considerata come variabile lineare, si distribuisce diversamente tra le diverse categorie 

diagnostiche. 

In dettaglio, si osserva come nella fascia di età <50 anni sia più frequente lo sviluppo di 

neoplasia ovarica non di tipo II. In particolare, si osserva nel tumore di tipo I, borderline 

e benigno una percentuale nella popolazione in esame del 19%, 23% e 53% 

rispettivamente. Queste conclusioni sono statisticamente significative.  
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Nella popolazione con età >50 anni, si osserva un aumento percentuale di sviluppo di 

cancro ovarico di  tipo II, che in questa sottopopolazione risulta essere del 27%. 

Sempre nella fascia di età >50 anni, i tumori di tipo I, borderline e benigno 

rappresentano rispettivamente il 20%, l’11% e il 42%.  

Inoltre, i valori p, nel confronto fra due colonne, dicono quanto sia significativa la 

differenza della variabile analizzata tra le due categorie prese in considerazione: la 

colonna C (borderline)  confrontata con il parametro B (K tipo II) è statisticamete 

significativo con p<0.001; il parametro D (tumori benignni) confrontato con il 

parametron B (K tipo II) ha un p=0.002. 

Il marcatore tumorale CA125 viene dosato a partire da un prelievo ematico; il cut-off 

utilizzato è di 35 U/mL. Il suo valore è risultato negativo, quindi al di sotto del valore 

soglia in 103 pazienti in studio e positivo, ovvero al di sopra del valore soglia, in 123 

pazienti selezionate.  

Il marcatore è risultato negativo (103 pazienti) soprattutto nelle masse benigne (81 

pazienti= 79%) e borderline (15 pazienti= 15%).  

Il marker CA125 è invece positivo in 123 pazienti, soprattutto nel cancro di tipo I (39 

pazienti= 32%) e tipo II (45 pazienti= 37%). E’ risultato positivo in 18 pazienti con 

istologico post-operatorio borderline (15%) e 21 con istologico post-operatorio benigno 

(17%). 

Il p value è <0,001, quindi sottolonea come la distribuzione sia statisticamente 

differente tra le diverse categorie. 

Come atteso, la positività del CA125 è risultata significativamente differente tra i 

tumori benigni e borderline e carcinomi di tipo I e II (p<0.001), ma anche tra borderline 

e benigno. 

Il marcatore tumorale HE4 è stato dosato da un prelievo ematico ed è stato utilizzato il 

range di normalità 0-150 picomoli/L. Il marcatore è risultato positivo in 93 pazienti in 

studio, quindi il 40% delle pazienti esaminate. 
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Stratificando queste due categorie, si osserva come tra le pazienti con marker positivo, 

la maggior parte (il 43%) abbia una diagnosi istologica (Gold Standard) di cancro stadio 

II. Invece, nella categoria di pazienti con HE4 negativo, la maggior parte delle pazienti 

(68%) presenta una diagnosi istologica di benignità. 

Anche questo marcatore presenta una significatività statistica in termini di distribuzione 

complessiva, con p value <0,001. Analogamente a quanto osservato per il CA125, il 

numero di casi positivi per HE4 è risultato significativamente differente tra lesioni 

benigne e borderline e carcinomi sia di tipo 1 che 2 (p<0.001) 

Il marcatore tumorale CA19.9 viene dosato laboratoristicamente a partire da un 

campione ematico: è stato utilizzato come valore massimo di normalità 38U/mL. 

Il dosaggio di CA19.9 è risultato differire in modo significativo tra carcinomi tipo I e 

tipo II (p=0.010). 

Le pazienti che presentano positività al maker sono 38 su 226, quindi il 17%; invece, le 

donne risultate negative per questo marcatore sono 188, dunque l’83%. 

In particolare, in quest’ultimo caso, la categoria con maggior numero di negatività è 

quella del tumore benigno (87 pazienti su 188 pazienti negative), quindi il 46% delle 

pazienti in studio. Al contrario, in caso di positività, si è osservato che il marcatore non 

è in grado di distinguere correttamente fra tumori benigni e tumori di tipo I. Si osserva 

però la sua quasi totale assenza in caso di tumori di tipo II. Quindi, si può 

ragionevolmente pensare che la  positività del marcatore CA19.9, in caso di massa 

ovarica sospetta, possa non essere indicativo di una patologia con aggressività 

biologica. 

L’ultimo marcatore analizzato e dosato in questo studio è il CEA. Il cut-off di normalità  

utlizzato è 5ng/mL. Nell’analisi dei risultati, stratificando le pazienti in base alla 

diagnosi istologica (tumori tipo I, tipo II, borderline e benigni), ha riscontrato 

un’associazione che non è statisticamente significativa (con p value di 0,097). 

Sono state studiate anche associazioni di più marcatori, che risultano essere 

statisticamente significative, con p<0,001. 
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I valori di CA125  e/o di HE4 positivi, sono presenti in 55 su 226 pazienti, quindi il 

24%. Si può osservare come, fra le pazienti con positività, la msggior parte presenti una 

diagnosi istologica di tumore di tipo II (34 su 55, 62%), a seguire le pazienti con 

diagnosi istologica di tumore di tipo I (18 su 55, 33%). Nessuna paziente con patologia 

benigna ha presentato uno di questi due marcatori oltre il range di normalità. 

E’ stato osservato come la positività ad uno dei quattro marcatori, isolato, si presenti più 

frequentemente nel caso di un tumore borderline (15/55= 27%) e di un tumore benigno 

(28/55= 51%). Nel caso in cui la paziente non mostri positività ad alcun marcatore, si 

può ragionevolmente pensare che la massa annessiale possa essere benigna (62/74= 

84%) o borderline (9/74= 12%). 

Caratteristiche cliniche in base alla diagnosi istologica solo carcinomi 

L’analisi delle caratteristiche cliniche stratificate in base alla sola diagnosi istologica di 

carcinoma ha mostrato come esista una correlazione statisticamente significativa fra 

l’età delle pazienti e lo sviluppo del cancro ovarico, solo nel caso in cui ci sia una 

stratificazione dell’età, con cut-off a 50 anni. Nel caso dell’analisi con età lineare (26-87 

anni per il tipo I e 40-85 anni per il tipo II), il p value è di 0.116, dunque non si ha 

significatività statistica. 

In riferimento alle sole diagnosi istologiche di K tipo I e tipo II, si può osservare come 

l’incidenza aumenti con l’aumentare dell’età. In particolare, nella fascia d’età inferiore 

o uguale ai 50 anni, si hanno 15 pazienti con diagnosi di K: 12 presentano una diagnosi 

istologica di K tipo I (80%) e solo 3 hanno una diagnosi istologica di K tipo II (20%). 

Le pazienti con età superiore ai 50 anni e diagnosi di cancro sono 76: 33 presentano 

l’istologia di un K tipo I (44%) e 43 hanno diagnosi istologica di K tipo II (57%). 

Dunque si può affermare che, con l’aumentare dell’età, aumenta la possibilità di 

osservare carcinomi di tipo II (p value=0.010). 
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L’analisi del marker sierico CA125 presenta un p value di 0.046, quindi al limite della 

significatività statistica. Dalla tabella precedente si osserva come il marcatore sia 

risultato negativo in 7 pazienti (8%) e positivo in 84 (92%). Fra le 7 donne con 

marcatore negativo, 6 presentano una diagnosi istologica di K tipo I e 1 di K tipo II.  

Fra le 84 pazienti con CA125 al di sopra del range di normalità, 39 hanno diagnosi di 

riferimento di tumore tipo I (46,4%) e 45 di tumore tipo II (53,6%). Non si ha 

significatività statistica nello stratificare le pazienti con tumore di tipo I rispetto a quelle 

di tipo II. Inoltre, il marcatore aumenta spesso anche in condizioni fisiologiche, come le 

mestruazioni, e patologiche, come l’endometriosi. Dunque, seppur la sensibilità del 

marcaatore usato in singolo è buona, la specificità è bassa.  

La proteina HE4 studiata nelle pazienti con K tipo I (45) e con K tipo II (46) presenta 

un p value di 0.037, dunque evidenzia un’associazione statisticamente significativa. 

Nell’analisi condotta, 20 pazienti sono risultate negative al marcatore (cioè dosaggio nel 

range di normalità) su un totale di 91 pazienti (22%); fra queste 16 hanno un K tipo I  e 
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4 un K tipo II. Invece, fra le 71 pazienti con positività al marcatore HE4 (78%), 31 

presentano un K tipo I e 40 un K tipo II.  

Il marcatore CA19.9 presenta un P value= 0.003, quindi la sua associazione con il 

carcinoma di tipo I è statisticamente significativa. 74 pazienti presentano negatività al 

dosaggio del marcatore e 17 pazienti sono positive, rispetto 91 pazienti esaminate, 

quindi con una percentuale rispettivamente di 81% e 19%.  

Nel gruppo delle 74 pazienti risultate negative, 31 hanno diagnosi istologica di K tipo I 

(42%) e 43 di K tipo II (58%). Invece, nel gruppo delle pazienti risultate positive al 

marcatore, 14 presentano diagnosi istologica di K tipo II (82%) e 3 di K tipo II (18%). 

Infine è stato dosato il marcatore CEA, che è risultato nel range di normalità in 79 

pazienti su 91 (87%) ed è risultato positivo in 12 pazienti (13%). Nel gruppo i pazienti 

negative, 35 hanno una diagnosi istologica di K tipo I e 44 di tipo II. Invece, le pazienti 

risultate positive, 10 hanno diagnosi istologica di tumore di tipo I e 2 di tipo II. Il p 

value del CEA è 0.012, quindi l’associazione è statisticamente significativa. 

Si può valutare l’associazione di più marcatori oppure le condizioni in cui è presente un 

solo marcatore isolato o nessun marcatore positivo. In particolare, l’associazione 

CA125 e HE4 è presente in 18 pazienti con K tipo I (35%) e 34 pazienti con K tipo II 

(65%). L’associazione CA125 e/o HE4+CA19.9 o CEA è presente nell’80% in donne 

con diagnosi di K tipo I e 20% in donne con diagnosi di K tipo II. 
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Caratteristiche cliniche in base al sospetto ecografico 

 

Si può osservare dalla tabella come l’andamento sia simile a quello della diagnosi 

istologica. 

L’analisi delle caratteristiche cliniche in base al sospetto ecografico (ETV) evidenzia 

come ci sia una significatività statistica fra l’età delle pazienti e la caratterizzazione 

ecografica. Si nota in particolare come l’età media alla diagnosi sia 58 anni. Questa 

analisi ha un p value= 0,002. 

Valutando le pazienti stratificate per età, si nota che nelle donne età uguale o inferiore a 

50 anni (64 pazienti) la maggior parte delle diagnosi ecografiche sosteniene che la 

massa sia benigna in 35 pazienti (55%), che sia borderline in 6 (9%) e K tipo I o II in 19 

pazienti (30%). 

Nel gruppo di età superiore ai 50 anni, invece, le pazienti sono 162 ciò implica che il 

cancro ovarico è una patologia la cui incidenza aumenta con l’età. Tra queste pazienti, 
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57 (35%) hanno ricevuto diagnosi di tumore benigno, 9 (5,6%) borderline e 88 (54,4%) 

maligno. 

Il marcatore sierico CA125 presenta un p value <0.001 nell’uso diagnostico di tumore 

ovarico, dunque è statisticamente significativo. In particolare, si osserva come la 

distribuzione dei diversi marker sia risultata preferenzialmente differente tra una 

caratterizzazione ecografica di carcinoma versus borderline o benigno. Il dosaggio del 

marker è risultato nel range di normalità, quindi negativo, in 103 pazienti e positivo in 

123 pazienti. Nella categoria di pazienti con marcatore negativo, la maggior parte delle 

diagnosi ecografiche sono 68 tumori benigni (66%), 16 tumori borderline (15,5%) e 9 k 

tipo I o II (9%). Invece, nella categoria di pazienti con marcatore positivo, la maggior 

parte delle donne presenta un referto ecografico di K tipo I o II (99 pazienti; 80,5%), 18 

tumori benigni (14,5%) e 6 bordedrline (5%). Quindi sembra che, quando il marcatore è 

positivo, l’ecografista esperto sostenga una diagnosi di K tipo I o II; quando invece il 

marcatore è negativo, sia associato ad una condizione di benignità e ciò è 

statisticamente significativo (p value <0,001). 

Il marcatore HE4 è  negativo in 133 pazienti e positivo in altre 93. Dall’analisi condotta, 

si osserva che la maggior parte delle pazienti con negatività, presenta una diagnosi 

ecografica di benignità (84 pazienti; 63%), a seguire 32 K tipo I o II (24%) e 17 

borderline (13%). Le 93 pazienti con marcatore positivo presentano nella maggior parte 

ua diagnosi ecografica di K tipo I o II (76 pazienti; 82%), 12 diagnosi ecografiche di 

benignità (13%) e 5 borderline (5%).  

Sono stati valutati anche i marcatori CA19.9 e CEA, ma non hanno mostrato 

un’associazione statisticamente significativa con la dignosi ecografica di secondo 

livello, eseguita da ecografisti-ginecologi esperti. Il p vaalue è risultato essere, 

rispettivamente, di 0.456 e 0.432.  

Infine è stata studiata l’associazione fra i diversi marcatori, oppure un marcatore isolato 

o nessun marcatore. 
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Regressione logistica binomiale 

La regressione logistica, è un modello di regressione nonlineare utilizzato quando la 

variabile dipendente è di tipo dicotomico. L'obiettivo del modello è di stabilire la 

probabilità con cui un'osservazione può generare uno o l'altro valore della variabile 

dipendente; può inoltre essere utilizzato per classificare le osservazioni, in base alle 

caratteristiche di queste, in due categorie. 

In questa regressione logistica binomiale, l’endpoint è la diagnosi di preoperatoria 

istologica di tumore maligno (borderline e benigno vengono considerati un’unica entità, 

poichè l’analisi è binaria). 

 

In questa analisi si osserva come esista una relazione statisticamente significativa fra la 

diagnosi di carcinoma ovarico Tipo I e II e l’età superiore a 50 anni, i marcatori sierici 

CA125 e HE4. In particolare, il p value risulta essere rispettivamente di 0,002 (IC  1.50-

5.67) per l’età >50 anni, <0,001 per i due marcatori CA125 (IC 12.5-69.5) e HE4 (IC 

9.28-35.7). 

L’analisi evidenzia invece come non ci sia correlazione fra positività al CA19.9 e al 

CEA e la diagnosi istologica di K tipo I o II; probabilmente questi due marcatori sono 

legati all’istotipo della neoplasia e non alla benignità o malignità del tumore.  
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Nella tabella sottostante vi sono i dati relativi alla regressione logistica binomiale 

multivariata, in cui tutte e tre le variabili rimangono indipendenti. 

 

Si può osservare come esista una associazione statisticamente sigificativa fra l’età delle 

pazienti in studio (>50 anni) e lo sviluppo del carcinoma ovarico tipo I e II, con p 

value= 0,004 ed intervallo di confidenza 1.55-9.94. 

I marcatori CA125 ed HE4 presentano significatività statistica per la diagnosi istologica 

di K ovarico, rispettivaamente con un p value di  0,001 (IC 6.1-40.1) e <0,001 (IC 4.36-

21.7). 

 

Successivamente è stata effettuata un’analisi di logistica multinomiale ossia la 

valutazione dei rischi relativi associati alle variabili dei biomarcatori rispetto ai tre 

gruppi di tumore: maligno, borderline e benigno. 
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Anche stratificando i biomarcatori e l’età in univariata per i tre gruppi di neoplasia (K, 

borderline e benigno), si osserva come i markers correlati alla diagnosi  di malattia 

ovarica, con significatività statistica, siano il CA125 e HE4 e l’età al di sopra dei 50 

anni. Il p value è rispettivamente di 0,008 per l’età oltre i 50 anni, con IC 1.27-5.05. 

Invece, il biomarcatore CA125 che correla con la diagnosi di tumore borderline ha un p 

value <0,001 (IC 2.00-10.7) e con la diagnosi di tumore maligno un p <0,001. L’HE4 

presenta un p value per la diagnosi di tumore borderline di 0,015 (IC 1.25-8.48) e per la 

diagnosi di K <0,001 (IC 12.2-58.1). 

I marcatori CA19.9 e CEA non mostrano significatività statistica per la diagnosi di 

tumore ovarico, probabilmente perché sono markers istologici, più che markers di 

malignità.  

Nell’analisi logistica multivariata seguente, nel tumore borderline si ha significatività 

statistica solo per il CA125 (p value= 0,002 e IC 1.65-9.5), si perdeno età>50 anni e 

HE4.  
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Nel caso del carcinoma, la significativtà sttistica è presente per tutte e tre le variabili: 

età>50 anni (p value= 0.029), CA125 (p value <0.001) e HE4 (p value <0,001). 

 

Nella seguente tabella si può osservare un’analisi analoga alla preceente, ma con 

riferimento alla diagnosi ecografica (ETV II livello). 

Si descrive una significatività statistica associata alla diagnosi ecografica per l’età >50 

anni nelcaso di un carcinoma maligno (p value= 0,003); inoltre si osserva che i due 

makers sierici CA125 ed HE4 presentano significatività statistica nel caso di tumori 

maligni di tipo I e tipo II, entrambe con un p value <0,001. Nel caso dei tumori 

borderline, per questi due marcatori, non risulta significatività statistica.  

Analogamente i biomarcatori CA19.9 e CEA non sono statisticamente significativi, 

probabilmente perché marcano determinati istotipi tumorali (carcinogenesi) e non la 

malignità o benignità della massa annessiale.  
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Anche la regressione logistica multinomiale multivariata (tabella sottostante) mostra 

come ci sia significatività statistica fra la diagnosi ecografica di neoplasia maligna 

ovarica e l’età superiore ai 50 anni (p= 0,008), i marcatori CA125 (p<0,001) e HE4 

(p<0,001). 

 

Dunque, in analisi multivariata, i parametri età, CA125 e HE4 sono utili solo 

nell’associazione con le lesioni maligne, non sono invece correlate con il boderline. 
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Sono state eseguite ulteriori analisi logistiche multinomiali in univariata selezionando 

come variabile dipendente i tre gruppi di diagnosi maligno, borderline e benigno  nei 

sottogruppi tipo A, B, C. 

Nel sottogruppo A sono stati raccolti gli istotipi endometrioidi, a cellule chiare e 

mucinosi 

Nel sottogruppo B è presente l’istotipo sieroso; infine nel sottogruppo C troviamo 

teratomi e fibrotecomi. 

 

 

 

Dalla tabella che riassume le analisi condotte, si può osservare che i biomarcatori sierici 

CA125 e HE4 sono statisticamente significativi nel distinguere i tumori di tipo C 

(teratomi e fibrotecomi) versus i tumori di tipo A e B (sierosi), come si era già dedotto 

dalle analisi precedenti. 

Abbiamo tentato di stratificare sulla base dell’istotipo: nessun marcatore riesce a 

stratificare, ma l’associazione dei markers CA125 e HE4 presenta significatività 

statistica (p value < 0,001) nella diagnosi di tumore ovarico; in particolare si osserva 

come sia in grado di distinguere i tumori di tipo B versus A, C versus A e C versus B. 

Anche l’associazione CA125 e HE4 + CA19.9 o CEA risulta essere statisticamente 
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correlata a neoplasia ovarica, in particolare tipo B versus tipo A. Queste analisi mettono 

in luce una associazione statisticamente significativa del marcatore CA19.9, che è in 

grado di distinguere un tumore tipo B (sieroso) versus tipo A (endometrioidi, a cellule 

chiare e mucinosi) (p value 0,035). 

 

REGRESSIONE LOGISTICA STRATIFICATA NEI DIFFERENTI GRUPPI TIPO A, 

B (NEL TIPO C NO EVENTI) RISPETTO ALLA CLASSIFICAZIONE BENIGNO, 

BORDERLINE e MALIGNO 

 

Nella classe tipo A (istotipi endometrioidi, a cellule chiare e mucinosi) della tabella, il 

marcatore HE4 è significativamente associato alle lesioni maligne, ma non è in grado di 

attribuire un differente rischio relativo nei borderline.  Lo stesso ragionamento può 

essere eseguito per il CA19.9. La combinazione CA125 e/o HE4, CA19.9 o CEA risulta 

associata alle lesioni, poiché si porta dietro l’indipendenza del HE4 e 19.9. La variabile 
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“nessun marcatore” ovviamente è significativamente associato al benigno rispetto al 

borderline e al maligno. 

 

E’ stata analizzata anche la sola categoria tipo B (istotipo sieroso) 

 

Nella Classe tipo B i marcatori associati invece sono CA125 e HE4 per la classe 

maligno, ma CA19.9 e CEA non hanno nessuna correlazione con i carcinomi e, di 

riflesso, neanche le loro combinazioni. Avere un marcatore isolato è associato al 

borderline, mentre la variabile “nessun marcatore” è significativamente associato 

inversamente al borderline, ma non al maligno. Nel tipo C, non avendo per selezione e 

definizione eventi “borderline o maligni”, non può essere applicato il modello di 

regressione logistica multinomiale. 
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Discussione 

Alla luce di tutte le analisi svolte, è stato proposto il seguente algoritmo diagnostico 

ibrido tra markers ecografici e biomarcatori umorali a steps successivi. La soddisfacente 

accuratezza dell’ecografia transvaginale(refertata secondo i criteri IOTA) nel 

distinguere la patologia benigna da quella maligna viene utilizzata per differenziare i 

tumori di classe C (teratomi e fibrotecomi) da quelli di classe A (endometrioidi, a 

cellule chiare e mucinosi) e B (sierosi). La predizione istologica ulteriore viene invece 

effettuata con  il dosaggio sierico dei biomarcatori; in particolare per distinguere in 

maniera predittiva i tumori di tipo A da quelli di tipo B, si dosa il CA19.9 e, se la 

paziente è positiva (cut-off 40U/mL), posso ragionevolmente credere che l’istologia del 

tumore appartenga al tipo A, dunque che sia un tumore endometrioide, a cellule chiare o 

mucinoso. Dunque si osserva come, alla sola ecografia transvaginale, non si abbiano 

sufficienti sensibilità e specificità per distinguere con certezza un tumore benigno da un 

tumore borderline. 

 

Ecografia TV 

Classe A e B  

Marcatori 
ematici 

Tipo 1 

(CA125e/oHE4)
+ CA19.9 o 

CEA 

Tipo 2 

(CA125+HE4
) 

Borderline 

(marcatore 
isolato) 

Benigno 

(nessun 
marcatore) 

Teratomi e 
fibrotecomi 
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Conclusione 

Gli strumenti diagnostici non invasivi a nostra disposizione (marcatori sierici CA125, 

HE4, CA19.9, CEA, ecografia transvaginale, algoritmi RMI, ROMA e ADNEX Score) 

non sono ancora adeguati per la diagnosi di certezza e/o istologica di cancro all’ovaio 

nelle donne con massa annessiale sospetta. 

I limiti dei marcatori sono la loro intrinseca aspecificità e la relazione che le 

concentrazioni degli stessi hanno con la dimensione della massa tumorale, il che implica 

una bassa sensibilità per le neoplasie di piccole dimensioni in quanto iniziali. Il miglior 

strumento diagnostico biologico oggi sembra essere una combinazione dei livelli di 

CA125 e HE4 per prevedere il rischio di cancro ovarico in pazienti con sospetta 

neoplasia. Il marcatore CA19.9 è significativamente associato alle lesioni maligne di 

tipo A (istotipi endometrioidi, a cellule chiare e mucinosi). L’ecografia transvaginale 

standardizzata ai criteri IOTA aiuta clinicamente nella definizione istologica predittiva, 

con una buona sensibilità, soprattutto per il tipo C (teratoma e fibrotecoma).  

E’ stato pensato di unire queste informazioni in un ragionamento clinico che possa 

aiutare una caratterizzazione clinica preoperatoria delle masse ovariche sospette. 
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