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1. EPIDEMIOLOGIA DEL CARCINOMA OVARICO

Il cancro ovarico (CO) é una delle neoplasie ginecologiche piu letali. Circa il
23.0% dei tumori ginecologici sono di origine ovarica, ma il 47.0% di tutti i
decessi per cancro del tratto genitale femminile si verificano nelle donne con
cancro ovarico. Nel complesso, il cancro epiteliale dell’ovaio rappresenta il
4.0% di tutte le nuove diagnosi di cancro nelle donne e il 5.0% di tutti i decessi
correlati al cancro.

I tumori maligni dell’ovaio possono verificarsi in tutte le fasi della vita della
donna, con variazioni nel sottotipo istologico in base all'eta. Ad esempio, nelle
donne di eta inferiore ai 20 anni, predominano i tumori a cellule germinali,
mentre i tumori borderline si verificano tipicamente nelle donne tra i 30 e i 40
anni, 10 anni o piu anni piu giovani rispetto alle donne con tumori ovarici
epiteliali invasivi, che si verificano principalmente dopo 1’eta di 50 anni [1-2-
3].

L'incidenza complessiva dei tumori epiteliali varia da 9 a 17 per 100.000 ed é
piu alta nei paesi ad alto reddito, ad eccezione del Giappone [4]. Dunque,
I’incidenza delle neoplasie maligne ovariche varia nelle diverse aree
geografiche, con tassi piu elevati in Europa e Nord America [5-6]. Nei paesi
africani e nel sud-est asiatico si osservano meno di 2 nuovi casi all’anno per
100.000 donne, mentre in Europa e nel Nord America si registrano 15 nuovi
casi anno per 100.000 donne.

Il tasso di incidenza aumenta proporzionalmente con I'eta. Il maggior numero
di pazienti con cancro epiteliale dell’ovaio si riscontra nella fascia di eta
compresa tra 60 e 64 anni. L’eta media ¢ circa un decennio prima nei paesi a

basso reddito.



2. CLASSIFICAZIONE
2.1 Generalita

Storicamente, i tumori che si presentano con la massa tumorale principale a
livello dell’ovaio sono stati classificati come carcinomi ovarici e trattati con un
approccio unico per tutti. Negli ultimi due decenni, una crescente comprensione
molecolare ha stabilito che i carcinomi ovarici sono costituiti da tipi istologici
distinti, che praticamente rappresentano malattie diverse. Ulteriori ricerche
stanno ora delineando diversi sottotipi molecolari all'interno di ciascun istotipo.
La sottoclassificazione dei carcinomi ovarici Si basa oggi su un approccio

gerarchico.

La prima fase consiste nel sottoclassificare in istotipi in base ai fenotipi
istopatologici tradizionali. Gli istotipi sono considerati malattie diverse in base
alle caratteristiche morfologiche della cellula di origine, alle alterazioni
molecolari, al comportamento clinico del paziente[7-8]. Gli istotipi delle
neoplasie epiteliali ovariche si sono evoluti con ciascuna edizione della
classificazione WHO dei tumori genitali femminili integrando aspetti di natura

morfologica con le valutazioni molecolari.

Nell’ambito delle neoplasie ovariche il cancro ovarico epiteliale rappresenta la

maggior parte dei tumori ovarici maligni (circa il 90.0%).

I tumori non epiteliali, sebbene rari, sono estremamente importanti. Questi
includono tumori a cellule della granulosa, tumori a cellule germinali, sarcomi

e linfomi.

L'attuale quinta edizione (2020) elenca, nell’ambito dei tumori ovarici di origine
epiteliale, cinque istotipi principali: carcinoma sieroso di alto grado (HGSC),
carcinoma sieroso di basso grado (LGSC), carcinoma mucinoso (MC),

carcinoma endometrioide (EC) e carcinoma a cellule chiare (CCC) (Figura 1).



WHO 1973, 1st ed. WHO 2003, 3rd ed. WHO 2014, 4th ed. WHO 2020, 5th ed.
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Figura 1: Evoluzione degli istotipi di carcinoma ovarico epiteliale nelle

classificazioni dei tumori genitali femminili WHO



Poiché gli istotipi derivano da cellule di origine diverse, marcatori
immunoistochimici posso essere di ausilio nella sottotipizzazione istologica
delle neoplasie ovariche [9]. Un pannello immunoistochimico basato sulla
valutazione di quattro marcatori (WT1/p53/napsina A/PR) pud distinguere i
cinque istotipi principali con elevata precisione, mentre marcatori
immunoistochimici aggiuntivi a seconda delle considerazioni diagnostiche
possono essere impiegati nella sottotipizzazione dei casi di dubbia

interpretazione secondo il pannello IHC principale.

Recentemente, lo sviluppo e categorizzazione di biomarcatori di nuova
generazione ha incentivato ed agevolato la classificazione delle neoplasie
ovariche introducendo il concetto di classificazione “morof-molecolare”(Figura
2). | pazienti affetti da HGSC sono stati recentemente classificati in base ai
meccanismi di instabilita cromosomica, ai profili di espressione del'mRNA di
specifici geni o alla valutazione di alterazioni genomiche. | pazienti affetti da
EC sono composti dagli stessi sottotipi molecolari (POLE mutato/alterazioni del
meccanismo di riparo del mismatch repair/assenza di profili molecolari
specifici/p53 anormale) con la stessa stratificazione prognostica delle loro
controparti endometriali. Sebbene le analisi di metilazione, I'espressione genica

e il sequenziamento genico di nuova gene

razione (NGS) abbiano mostrato evidenziato due cluster secondo le cicatrici
genomiche che caratterizzano le pazienti affette, i sottotipi molecolari dei CCC
rimangono ad oggi in gran parte sfuggenti e di difficile interpretazione clinica.
| dati mutazionali e immunoistochimici dei LGSC hanno suggerito cinque

sottotipi molecolari con differenze prognostiche.

Mentre la nostra comprensione della composizione molecolare dei carcinomi
ovarici € significativamente avanzata e continua ad evolversi, la necessita di
opzioni terapeutiche adatte a queste alterazioni sta diventando sempre piu

evidente. Sono necessari ulteriori studi preclinici che utilizzino sistemi modello



caratterizzati da sottotipi molecolari per espandere lo spettro terapeutico per le

donne con diagnosi di carcinoma ovarico [10].
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Figura 2: Stratificazione degli istotipi di carcinoma (tubo-)ovarico sieroso di

alto grado, sieroso di basso grado, endometrioide, a cellule chiare e mucinoso

in sottotipi molecolari.



2.2 Carcinoma sieroso di alto grado

Il carcinoma sieroso di alto grado rappresenta il 70.0% dei casi di carcinoma
ovarico. Il profilo immunoistochimico del carcinoma sieroso di alto grado
prevede una positivita per p53, WT1, p16, BRCAL e per il recettore degli
estrogeni [RE] e talvolta per il recettore del progesterone [RP] Anche la
completa assenza di espressione (“null type”) ¢ sinonimo di mutazione. Sotto il
profilo genetico, questo istotipo puo presentare mutazioni germline o somatiche
di BRCAL e BRCA2. Le donne che presentano mutazioni a carico della linea
germinale (germline) di BRCA1 o BRCA2 hanno un rischio variabile dal 30.0%
al 70.0% di sviluppare un carcinoma ovarico nel corso della vita e, per tale
motivo, 1’annessiectomia bilaterale profilattica pud essere presa in

considerazione dopo 1’esaurimento del desiderio riproduttivo [11].

2.3 Carcinoma sieroso di basso grado

Il carcinoma sieroso di basso grado rappresenta meno del 5.0% dei casi di
carcinoma ovarico. che puo derivare da un tumore borderline sieroso, mantiene
solitamente la propria morfologia anche nelle recidive e non progredisce a
carcinoma francamente invasivo. La progressione neoplastica di un tumore
borderline in un carcinoma sieroso di basso grado si osserva infatti solo nel 6-
7.0% delle pazienti e di solito & un evento tardivo. Il carcinoma sieroso di basso
grado non ha mutazioni di BRCA e di p53, ma, in circa i 2/3 dei casi, presenta
mutazioni di BRAF e KRAS [12-13-14].

2.4 Carcinoma mucinoso

| carcinomi mucinosi primitivi ovarici sono estremamente rari (3.0%). La
presenza di una massa di grandi dimensioni (>13 cm) e I’unilateralita della
neoplasia sono 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 quadri di pseudomyxoma peritonei. Per quanto riguarda il



profilo immunoistochimico, i tumori ovarici mucinosi sono positivi in oltre
1’80.0% dei casi alla citocheratina 7 (CK7) mentre i carcinomi metastatici del
colon-retto sono CK7 negativi. La maggior parte dei tumori ovarici ad istotipo
mucinoso é positiva per CK20 e per il CDX2 ma, a differenza dei tumori del
tratto gastro-intestinale, la positivita e solitamente debole e focale, mentre sono
negativi per WT1 e ER. Sotto il profilo genetico, le mutazioni piu
frequentemente riscontrate nei tumori mucinosi, sono quelle che interessano il
gene KRAS, presenti in circa il 43.6% dei carcinomi mucinosi e nel 78.8% dei
tumori mucinosi borderline. L’outcome clinico e eccellente nei casi in stadio I,
mentre € sfavorevole nei casi con diffusione extragonadica per la scarsa

responsivita alla chemioterapia [15].

2.5 Carcinoma endometrioide

Il carcinoma endometrioide (10.0% dei tumori ovarici) di solito e di basso grado
(G1-G2), e frequentemente si associa a focolai di endometriosi ovarica o pelvica
e ad aree di adenofibroma endometrioide o di tumore borderline endometrioide.
Per quanto riguarda i carcinomi endometrioidi di alto grado, la loro distinzione
con uncarcinoma sieroso di altro grado e spesso problematica anche per la co-
espressione immunoistochimica del WT1 in entrambe le neoplasie oltre che per
la somiglianza in termini di gene expression profiling [16]. Le mutazioni che
coinvolgono ARID1A (AT-rich interactive domain 1A gene), documentate nei
carcinomi endometrioidi e a cellule chiare, sono state riscontrate anche nei
focolai di endometriosi adiacenti al tumore [17]. Rispetto ai carcinomi
endometrioidi dell’utero, i carcinomi endometrioidi dell’ovaio hanno una
frequenza simile di alterazioni della B-catenina (CTNNBZ1: 38.0%) ma una piu
bassa incidenza di instabilita dei microsatelliti (17.5%) e di alterazioni di PTEN
(14.0%). Queste neoplasie sono positive per le citocheratine (CK7=97.0%;
CK20=13.0%), per I’antigene epiteliale di membrana (EMA), la vimentina, ER

e PR e negative per a-inibina e calretinina.
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2.6 Carcinoma a cellule chiare

Il carcinoma a cellule chiare (10.0% dei tumori ovarici), che ha una stretta
associazione con I’endometriosi ¢ caratterizzato da mutazioni del gene PTEN,
di ARID1A e di PIK3CA (2). 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. | pazienti in stadio IA presentano un outcome
relativamente favorevole con sopravvivenze a 5 anni di circa 80.0-90.0%,
mentre quelle con malattia avanzato, hanno una prognosi pessima per la

chemioresistenza intrinseca [18].

11



3. FATTORI DI RISCHIO

3.1 Fattori di rischio ormonali

Studi epidemiologici hanno identificato fattori di rischio nell'eziologia del
cancro ovarico [19-20-21]. Una riduzione del rischio di cancro compresa tra il
30.0% e il 60.0% ¢ associata a 1 o piu gravidanze, uso di contraccettivi orali e/o
allattamento al seno [22-23-24-25]. Al contrario, la nulliparita conferisce un
aumento del rischio di cancro ovarico. | dati suggeriscono che la terapia
ormonale postmenopausale e la malattia infiammatoria pelvica puo aumentare
il rischio di cancro ovarico, sebbene i risultati varino tra gli studi [26-27]. Il
rischio di tumore epiteliale borderline pud aumentare dopo stimolazione ovarica

per la fecondazione in vitro [28].

3.2 Fattori di rischio correlati all’ambiente e allo stile di vita

Gli studi che hanno valutato 1’obesita come fattore di rischio per il cancro
ovarico hanno fornito risultati contrastanti, che potrebbero essere dovuti ad
associazioni tra obesita e altri fattori di rischio di cancro ovarico (p. es., parita,
uso di contraccettivi orali, stato della menopausa) [29]. Il rischio associato
all'obesita pu0 variare tra i sottotipi di cancro ovarico e dipendono dai tempi e

dal motivo aumento di peso [30-31-32].

Il fumo é associato ad un aumento del rischio di carcinomi mucinosi, ma ad un

rischio ridotto di carcinomi a cellule chiare [33-34-35-36-37].
Sono stati studiati fattori ambientali, come il talco, ma finora non sono stati
associati in modo definitivo allo sviluppo di questa neoplasia [38].

3.3 Storia familiare e fattori di rischio genetico

L’anamnesi familiare positiva, principalmente pazienti che hanno due o piu
parenti di primo grado con cancro ovarico, € associata ad un aumento del rischio

di cancro ovarico, in particolare casi a esordio precoce.
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Oltre alle mutazioni a carico dei geni BRCAL/2 e dei geni associati alla sindrome
di Lynch (ad esempio, MLH1, MSH2, MSH6, PMS2), sono state riscontrate
mutazioni germinali in differenti geni coinvolti nello sviluppo neoplastico
cancro ovarico (ad es. ATM, BRIP1, NBN, PALB2, STK11, RAD51C, RAD51D)
[39-40].

| pazienti con mutazioni in BRCA1/2 rappresentano solo il 15.0% circa di coloro
che hanno un cancro ovarico. Studi che hanno valutato ampi gruppi di geni
hanno scoperto che dal 3.0% all'8.0% dei pazienti con cancro ovarico portano
mutazioni in geni diversi da BRCA1 e BRCA2, noti per essere associato alla

predisposizione al cancro ovarico [41-42].

3.4 Carcinoma sieroso intraepiteliale della tuba (STIC)

Per 1 tumori sierosi di alto grado si ipotizza I’ origine da una lesione precancerosa
(STIC) localizzata nella tuba. La fimbria tubarica é esposta allo stress ossidativo
indotto dal ferro derivato dalla lisi dei globuli rossi durante la mestruazione
retrograda (ipotesi della “mestruazione incessante”). [ processi di
ossidoriduzione del ferro (Fe3+ - Fe2+) generano specie reattive dell’ossigeno
(reactive oxygen species (ROS), che causano perossidazione lipidica, rotture
delle eliche del DNA, attivazione di oncogeni e inibizione di geni

oncosoppressori [43].

13



4. CARATTERISTICHE CLINICHE

A causa della posizione delle ovaie e della biologia della maggior parte dei
carcinomi epiteliali, é difficile diagnosticare il cancro ovarico in stati precoci e
maggiormente curabili. 1 sintomi suggestivi di cancro ovarico includono:
gonfiore, dolore pelvico o addominale, difficolta a mangiare o sazieta precoce,
sintomi urinari (urgenza o aumentata frequenza minzionale), soprattutto se
questi sintomi sono nuovi e frequenti (>12 giorni/mese) [44], e non possono
essere attribuiti a nessuna causa nota (precedentemente identificata).[45-46]
Tuttavia i sintomi descritti non sono altamente sensibili o specifici, soprattutto
nelle fasi inziali della malattia [47].

14



5. SCREENING

Uno dei motivi della bassa sopravvivenza a lungo termine del carcinoma
ovarico € la diagnosi in fase avanzata di malattia. Ancor oggi, infatti, non
disponiamo di procedure diagnostiche con adeguata sensibilita e specificita tali
da permettere una diagnosi in stadio precoce e pertanto lo screening di routine

non e attualmente raccomandato da nessuna societa scientifica.

Diversi ampi studi prospettici randomizzati hanno valutato lo screening del
cancro ovarico tramite CA-125 sierico e/o ecografia (US) rispetto al braccio
controllo caratterizzato dall’assenza di procedure di screening nella popolazione
generale in postmenopausa. | dati di questi studi randomizzati suggeriscono che
lo screening puo aumentare la probabilita di diagnosi in uno stadio precoce della
malattia: in particolare é stata registarta una riduzione delle diagnosi di tumore
agli stadi piu avanzati (Il e 1V), anche se solo del 10 per cento, mentre sono
aumentate quelle dei tumori agli stadi iniziali (I e I1). Tuttavia, lo screening non
ha migliorato complessivamente la mortalita correlata al cancro ovarico. [48-
49-50-51]

Dalla valutazione di questi studi randomizzati si evince che in individui di eta
pari o superiore a 45 anni, la mortalita correlata al cancro ovarico non e
migliorata dallo screening annuale con il solo US transvaginale (TVUS), il solo
CA125 o entrambi [52]. Questi dati suggeriscono che un approccio integrante
le strategie di screening possa rappresentare un valido punto di partenza
nell’identificazione di un algoritmo di screening ideale per le pazienti affette da

carcinoma ovarico.

| risultati di studi prospettici randomizzati e studi prospettici a braccio singolo
suggeriscono che il valore predittivo positivo era basso (<50.0%) per i metodi
di screening testati (CA-125 e/o USG) [53-54-55-56]. | risultati dello screening
includevano falsi positivi fino al 44.0% dei pazienti (nel corso di piu cicli di

screening), che hanno causato stress inutile e hanno comportato interventi

15



chirurgici non necessari fino al 3.2%, con complicazioni fino al 15.0% negli

interventi dei falsi positivi [57-58].

Numerosi studi hanno mirato a determinare metodi per migliorare 1’utilita dello

screening basato su USG e CA-125 in donne in postmenopausa.

Nello studio UKCTOCS, il ROCA (algoritmo del rischio di cancro ovarico) é
stato utilizzato per lo screening del cancro ovarico, ma comunque la mortalita
correlata al cancro ovarico non era significativamente diversa dalla popolazione

non sottoposta a screening [59].

Dati da ampi studi di popolazione hanno dimostrato che una varieta di altre
condizioni non correlate al cancro possono avere un impatto sui livelli di CA-
125 [60] e cio potrebbe spiegare lo scarso valore predittivo positivo di questo

marcatore.

Per le donne con fattori ad alto rischio (ad esempio, mutazioni in BRCA1/2,
storia familiare di cancro al seno o alle ovaie), 1’annessiectomia bilaterale ¢
generalmente preferita rispetto allo screening in quanto riduce la probabilita di
sviluppare la neoplasia [61-62-63-64-65]. Per coloro che scelgono di rimandare
o rifiutano 1’annessiectomia bilaterale, alcuni medici utilizzano il monitoraggio
del CA-125 e l'ecografia transvaginale. Molti studi prospettici condotti su
pazienti ad alto rischio hanno dimostrato che questo metodo ha un basso valore
predittivo positivo e non migliora la mortalita correlata al cancro ovarico.
Tuttavia, studi prospettici hanno dimostrato che lo screening con CA-125e TV-
USG pu0 migliorare la probabilita di una diagnosi in una fase precoce e puo
migliorare la sopravvivenza dei pazienti che sviluppano cancro ovarico [66-67-
68-69-70].

Oltre al CA-125, numerosi biomarcatori sono stati valutati come possibili
strumenti di screening per la diagnosi precoce del cancro ovarico. | dati per la

maggior parte di questi biomarcatori sono limitati a analisi retrospettive che
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confrontano i livelli di biomarcatori in pazienti con cancro ovarico rispetto ai
controlli sani.. | dati mostrano che diversi marcatori (inclusi CA-125, HE4,
mesotelina, B7-H4, recettore esca 3 [DcR3] e spondin-2) non subiscono un
aumento significativo nei biofluidi (in genere sangue periferico) nelle fasi
iniziali della neoplasia (bassa sensibilita clinica) da essere utili nel rilevamento

del cancro ovarico in stadio iniziale [71-72].
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6. STADIAZIONE

Le neoplasie epiteliali sono stadiate secondo la classificazione FIGO
(Federation Internationale de Ginecologie et Obstetrie) [73]. La stadiazione é di
tipo patologico cosicché I’intervento chirurgico ¢ funzionale sia alla diagnosi
che alla stadiazione del carcinoma ovarico poiché consente di valutare con

precisione ed accuratezza 1’estensione anatomica della malattia.

Classificazione FIGO del carcinoma ovarico

I Tumore limitato alle ovaie o alle tube

e 1A Tumore limitato a un ovaio (capsula intatta) o una tuba; assenza di
tumore sulla superficie dell’ovaio o della tuba; assenza di cellule maligne
nel liquido ascitico o nel lavaggio peritoneale

e IB Tumore limitato a entrambe le ovaie (capsula intatta) o tube; assenza
di tumore sulla superficie dell’ovaio o della tuba; assenza di cellule
maligne nel liquido ascitico o nel lavaggio peritoneale

e |C Tumore limitato a una o entrambe le ovaie o tube, con una delle
seguenti caratteristiche:

o IC1 Spilling intraoperatorio

o IC2 Capsula rotta prima dell'intervento chirurgico o tumore
presente sulla superficie dell'ovaio o della tuba

o IC3 Cellule maligne nel liquido ascitico o nel lavaggio

peritoneale

Il Tumore che coinvolge una o entrambe le ovaie o tube con estensione

pelvica o tumore peritoneale primario

e |lA Estensione e/o impianti sull'utero e/o sulle tube e/o sulle ovaie

e |IB Estensione ad altri tessuti pelvici intra peritoneali
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I11 Tumore che coinvolge una o entrambe le ovaie o tube o tumore

peritoneale primario, con diffusione confermata citologicamente o

istologicamente al peritoneo al di fuori della pelvi e/o metastasi ai linfonodi

retroperitoneali

I11A1= Solo linfonodi retroperitoneali positivi (con documentazione
citologica o istologica)

o IH1AL (i)= Metastasi con diametro maggiore fino a 10 mm

o AL (ii) = Metastasi con diametro maggiore superiore a 10 mm
I11A2=Interessamento peritoneale extra-pelvico microscopico con o
senza linfonodi retroperitoneali positivi
I11B = Metastasi peritoneali extra-pelviche macroscopiche fino a 2 cm
di diametro massimo con o
senza linfonodi retroperitoneali positivi
I11C: Metastasi peritoneali extra-pelviche macroscopiche di diametro

massimo superiore a 2 cm con o senza linfonodi retroperitoneali positivi

IV Metastasi a distanza escluse le metastasi peritoneali

IVA versamento pleurico con citologia positiva
IVB metastasi parenchimali e/o metastasi a organi extra-addominali
(inclusi i linfonodi inguinali e i linfonodi al di fuori della cavita

addominale)

Gli equivalenti all'interno della classificazione TNM dell'Unione per il controllo

internazionale del cancro (UICC) sono presentati nella figura 3.
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FIGO uvicC

T N M

Stadio
A Tla NO MO
IB Tib NO MO
IC Tic NO MO
A T2a NO MO
1B T2b NO MO
A T3a NO MO
B T3b N1 MO
nc T3c NO-N1 MO
T3c N1 MO
v OgniT Ogni N M1

Linfonodi regionali (N)

Nx Linfonodi regionali non valutabili
Assenza di metastasi ai linfonodi

NO regionali

N1 Mestastasi ai linfonodi regionali

Metastasi a distanza (M)
Mx Metastasi a distanza non valutabili
MO Assenza di metastasia distanza
Metastasi a distanza (escluse
metastasi peritoneali)

Figura 3: Classificazione TNM dell'Unione per il controllo internazionale del
cancro (UICC)
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7. GRADO ISTOLOGICO

I tumori epiteliali delle ovaie sono classificati anche in base al grado istologico,
che pud essere correlato alla prognosi. Questo sistema di grading non &

applicato ai tumori ovarici non epiteliali.

Esistono due sistemi di grading. Per i tumori ovarici epiteliali non sierosi
(soprattutto endometrioidi e mucinosi), il grading e analogo a quello usato per

I’utero, basato sulla architettura cellulare, come segue:

e GX: grado non valutabile
e G1: ben differenziato
e G2: moderatamente differenziato

e G3: indifferenziato

| carcinomi sierosi sono i piu comuni sia nell'ovaio che nelle tube. Piu del 90.0%
dei carcinomi delle tube di Falloppio sono adenocarcinomi endometrioidi
sierosi di alto grado. | carcinomi sierosi sono classificati in un sistema a due
gradi che si adatta alla loro biologia. | carcinomi sierosi di alto grado, compresi
sia quelli con aspetto classico che quelli con caratteristiche SET (solidi, simili a
endometrioidi e transitori), presentano un‘alta frequenza di mutazioni in TP53.
| carcinomi sierosi di basso grado sono spesso associati a tumori sierosi
borderline o a proliferazione atipica, Spesso sono caratterizzati da mutazioni
nei geni BRAF e KRAS mentre TP53 risulta privo di mutazioni patogenetiche
(TP53 wild-type). La maggior parte dei carcinomi sierosi "moderatamente
differenziati" presenta mutazioni in TP53 e dovrebbero essere condiderati come
I tumori ad alto grado. [74-75-76-77-78]

21



8. PATTERN DI DIFFUSIONE

Nel 2014, il Comitato di Oncologia Ginecologica della FIGO ha rivisto la
sistema classificativo per incorporare il cancro dell'ovaio, delle tube di
Falloppio e del peritoneo nello stesso gruppo diagnostico. La modifica del
sistema di stadiazione ha richiesto un’ampia consultazione internazionale.
Laddove possibile, viene designata la sede primaria (ovvero ovaio, tube di
Falloppio o peritoneo). Quando non e possibile delineare chiaramente il sito

primario, questi dovrebbero essere classificati come “non designati” [79-80]

Si riteneva che i tumori maligni delle tube di Falloppio fossero rari. Tuttavia,
evidenze istologiche, molecolari e genetiche dimostrano che circa '80.0 % dei
tumori classificati come carcinomi sierosi ad alto grado dell'ovaio o del
peritoneo potrebbero aver avuto origine nell'estremita fimbriale delle tube di
Falloppio [81]. Pertanto, l'incidenza dei tumori delle tube di Falloppio potrebbe
essere stata sostanzialmente sottostimata.

Questi nuovi dati supportano 1’idea che 1 tumori sierosi di alto grado dell’ovaio,
delle tube di Falloppio e peritoneali dovrebbero essere considerati
collettivamente e che la convenzione di designare le neoplasie maligne come
aventi origine ovarica non dovrebbe piu essere utilizzata, a meno che questa non
sia chiaramente la sede di origine. E stato suggerito che i tumori extrauterini ad
istologia sierosa che originano nell'ovaio, nelle tube di Falloppio o nel peritoneo
potrebbero essere descritti collettivamente come "carcinomi mulleriani™ [79-
80].

8.1 Sito primario

I tumori epiteliali ovarici possono insorgere all'interno dell'endometriosi o di
inclusioni corticali dell'epitelio mulleriano. Questi includono carcinomi
endometrioidi di basso grado, carcinomi a cellule chiare, carcinomi sierosi

borderline e di basso grado e carcinomi mucinosi. Si ritiene che questi tumori

22



evolvano lentamente da condizioni precursori di grado inferiore (cisti
endometriotiche, cistoadenomi, ecc.) e sono classificati come tumori di tipo I. |
carcinomi delle tube di Falloppio insorgono nella porzione distale della tuba di
Falloppio e la maggior parte di questi sono carcinomi sierosi ad alto grado. Si
ritiene che questi tumori si evolvano rapidamente da precursori piu oscuri e
siano designati come tumori di tipo Il [82-83]. Quest'ultimo gruppo comprende
carcinomi endometrioidi di alto grado e carcinosarcomi. Tutti questi carcinomi

ad alto grado sono quasi sempre associati a mutazioni nel gene TP53.
8.2 Drenaggio linfatico

Il drenaggio linfatico delle ovaie e delle tube di Falloppio avviene attraverso le
vie utero-ovarica, infundibolopelvica e del legamento rotondo e una via
accessoria iliaca esterna nei seguenti linfonodi regionali: linfonodi iliaci esterni,
iliaci comuni, ipogastrici, sacrali laterali, para-aortici e, occasionalmente, ai
linfonodi inguinali [84-85-86]. Le superfici peritoneali possono drenare
attraverso i vasi linfatici diaframmatici e quindi verso i vasi venosi principali

sopra il diaframma.
8.3 Altri siti metastatici

Il peritoneo, compreso I'omento e i visceri pelvici e addominali, € il sito piu
comune di diffusione dei tumori delle ovaie e delle tube di Falloppio. Cio
include le superfici diaframmatiche ed epatiche. Si osserva anche il
coinvolgimento pleurico. Altri siti extraperitoneali o extrapleurici sono
relativamente rari, ma possono Vverificarsi [84-85-86]. Dopo che l'analisi
patologica sistematica ha escluso una sede di origine tubarica o ovarica, i tumori
maligni che sembrano insorgere principalmente sul peritoneo hanno uno
schema di diffusione identico e spesso possono coinvolgere secondariamente le

ovaie e le tube di Falloppio.
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9. FATTORI PROGNOSTICI

Lo stadio di malattia alla diagnosi ¢ il fattore prognostico principale nel tumore

ovarico. La sopravvivenza globale a 5 anni delle pazienti con tumori epiteliali

maligni dell’ovaio si aggira intorno al 46.0%.
Sopravvivenza a 5 aa.
Stadio I 85-90%
Stadio II 57-710%
Stadio III 39-59%
Stadio IV 17%

9.1 Fattori prognostici negli stadi iniziali di malattia
| fattori di riconosciuta importanza sono:

* Grado di differenziazione;

* Sottostadio

* Eta della paziente;

* Tipo istologico

Sulla base di questi dati € possibile identificare tre classi di pazienti a diverso

rischio di recidiva per gli stadi iniziali del tumore epiteliale ovarico:
PAZIENTI A BASSO RISCHIO (o a buona prognosi)
Stadio IA- 1B grado 1.

(Sopravvivenza a 5 anni > 90 .0%).
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PAZIENTI A RISCHIO INTERMEDIO (a prognosi intermedia)
IA-IB grado 2

ICG1

(Sopravvivenza a 5 anni 70-80%)

PAZIENTI AD ALTO RISCHIO (o a cattiva prognosi)

IA 0 IB grado 3

IC grado 2-3

Tutti gli stadi Il

L’istologia a cellule chiare o indifferenziata

(sopravvivenza a 5 anni circa 45.0 %)

E fondamentale una appropriata stadiazione chirurgica per una diagnosi

corretta, una terapia ottimale e per una definizione prognostica adeguata
9.2 Fattori prognostici negli stadi avanzati di malattia

Fattori associati a prognosi sfavorevole sono:

- L’istotipo mucinoso o a cellule chiare (minore chemiosensibilita)

- Residuo di malattia dopo chirurgia primaria

- Stato dei geni BRCA1/2.
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10. DIAGNOSI

Le pazienti con tumori ovarici epiteliali confinati all'ovaio o alle tube di
Falloppio al momento della diagnosi iniziale hanno una prognosi molto buona
[87-88-89-90]. I sintomi sono spesso molto insidiosi e la durata dei sintomi non
molto diversa tra pazienti con malattia in stadio iniziale o avanzato. Cio
potrebbe riflettere il diverso comportamento biologico dei vari sottotipi
istologici; per esempio, i tumori sierosi di grado 1, a cellule chiare, mucinosi ed
endometrioidi sono comunemente allo stadio iniziale alla presentazione, mentre
I tumori sierosi di alto grado sono spesso allo Stadio 111 a causa della diffusione
precoce da parte di un cancro piu aggressivo. | marcatori tumorali come la
gonadotropina umana (hCG) e I'alfa-fetoproteina (AFP) sono obbligatoriamente
da testare per escludere tumori a cellule germinali in pazienti piu giovani con

una massa pelvica o un sospetto ingrandimento dell'ovaio.

Circa due terzi di tutti i tumori epiteliali "ovarici” sono in stadio 11l o Stadio IV
alla diagnosi. | sintomi d'esordio includono vago dolore o fastidio addominale,
irregolarita mestruali, dispepsia e altri lievi disturbi digestivi, che potrebbero
essere presenti solo da poche settimane [91-92]. Con il progredire della malattia,
la distensione addominale e il disagio si manifestano l'ascite generalmente
peggiora e puo essere associata a sintomi respiratori dovuti all'aumento della
pressione intraddominale o alla trasudazione di liquido nelle cavita pleuriche. I
sanguinamento vaginale anomalo € un sintomo raro. | tumori sierosi delle tube
di Falloppio e del peritoneo si presentano come il cancro dell'ovaio. Le analisi
precedenti erano distorte perché si presumeva che molti tumori delle tube di

Falloppio insorgessero nelle ovaie.

E necessario effettuare un'anamnesi dettagliata per accertare possibili fattori di
rischio, storia di altri tumori e storia di cancro in famiglia. Successivamente,
deve essere eseguito un esame fisico completo, compreso lI'esame generale,

mammario, pelvico e rettale.
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Prima dell'intervento chirurgico, & necessario eseguire una radiografia del torace
per individuare un versamento pleurico e una TC dell'addome e della pelvi per
delineare I’entita della malattia intra-addominale. Tuttavia, in assenza di
malattia extra-addominopelvica, la scansione radiologica non sostituisce la
stadiazione chirurgica con la laparotomia. Dovrebbero essere presi in
considerazione i marcatori tumorali tra cui CA125 e lantigene
carcinoembrionario (CEA). Con un livello elevato di CA125, la diagnosi piu
comune sarebbe cancro epiteliale dell'ovaio, delle tube di Falloppio o

peritoneale [93].

Un tumore primario gastrico o del colon con metastasi alle ovaie puo simulare
un cancro ovarico e, se CEA o CA19-9 sono elevati, questo dovrebbe essere
preso in considerazione. Un rapporto superiore a 25:1 (CA125 e CEA) ¢ a
favore di un tumore primario ovarico, sebbene non escluda completamente un
tumore primario nel tratto gastrointestinale [94]. Una colonscopia € indicata

quando i sintomi suggeriscono un possibile cancro del colon-retto [93].

Una mammografia dovrebbe essere presa in considerazione poiché le pazienti

appartengono spesso alla fascia di eta in cui il cancro al seno e prevalente.

| seguenti fattori indicano la presenza di una neoplasia e sono utili nella

valutazione clinica delle masse:

e Etadel paziente (giovane per cellule germinali, piu vecchio per neoplasie
epiteliali)

o Bilateralita

e Fissita del tumore all’esame clinica

e Ascite

e Complessita ecografica, soprattutto se sono presenti aree solide

e Reperto TC di noduli metastatici

e Marker tumorali elevati

27



11. CHIRURGIA PRIMARIA

In generale, la prognosi delle neoplasie epiteliali ovariche & influenzata

indipendentemente dai seguenti fattori:

« Stadio del cancro alla diagnosi.
* Tipo e grado istologico.
* Diametro massimo della malattia residua dopo intervento citoriduttivo.

11.1 Stadiazione laparotomica

La laparotomia di stadiazione approfondita & una parte importante della gestione
precoce. Se il sospetto preoperatorio € un tumore maligno, dovrebbe essere
eseguita una laparotomia. Se non vi e evidenza visibile o palpabile di metastasi,

per una stadiazione adeguata & necessario eseguire quanto segue [95, 96,97]:

e Valutazione attenta di tutte le superfici peritoneali.

e Recupero di eventuale liquido peritoneale o ascite. Se non ce n'e, deve
essere esequito il lavaggio della cavita peritoneale.

e Omentectomia infracolica.

e Linfoadenectomia selettiva dei linfonodi pelvici e para-aortici, almeno
ipsilaterali se la neoplasia e unilaterale.

e Biopsia o resezione di eventuali lesioni 0 masse sospette o aderenze.

e Biopsie peritoneali casuali di superfici normali, comprese la superficie
inferiore dell'emidiaframma destro, riflessione della vescica, cul-de-sac,
recessi paracolici destro e sinistro ed entrambe le pareti pelviche.

e Isterectomia addominale totale e salpingo-ovariectomia bilaterale nella
maggior parte dei casi.

e Appendicectomia per tumori mucinosi se l'appendice appare anormale.
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Dopo l'apertura della cavita addominopelvica, il liquido peritoneale deve essere
inviato per la citologia. In assenza di ascite, € necessario eseguire l'irrigazione

e inviare i lavaggi per la citologia.

La laparotomia deve procedere con un esame dettagliato del contenuto,
comprese tutte le superfici peritoneali. Oltre ai siti sospetti, dovrebbero essere
effettuate biopsie dalla riflessione peritoneale della vescica, dal cul-de-sac
posteriore, da entrambi i canali paracolici, dalle superfici sottodiaframmatiche
e da entrambe le pareti pelviche. Il tumore primario, se limitato all'ovaio,
dovrebbe essere esaminato per cercare una rottura capsulare. Tutte le sedi
evidenti di tumore devono essere rimosse ove possibile oltre all'isterectomia
totale e alla salpingo-ovariectomia bilaterale. L'omento, i linfonodi pelvici e
para-aortici devono essere rimossi per l'esame istologico. Nelle donne piu
giovani puo essere auspicabile la preservazione della fertilita. In queste pazienti,
previo consenso informato, dovrebbe essere presa in considerazione la chirurgia
conservativa, con preservazione dell'utero e dell'ovaio controlaterale. [98] Il
giudizio clinico & importante nell'approccio ad una massa pelvica nella giovane
donna in eta riproduttiva. Se il sospetto di tumore maligno e forte, €
generalmente indicata la laparotomia aperta. La laparoscopia puo essere piu
appropriata se il sospetto riguarda maggiormente una malattia benigna, dove i
marcatori tumorali (inclusi hCG e AFP) sono normali. E possibile eseguire una
biopsia di qualsiasi lesione sospetta e ottenere sezioni congelate per procedere
rapidamente con l'intervento chirurgico definitivo. Le ovaie e le tube di
Falloppio devono essere valutate nel modo piu approfondito possibile per
stabilire il sito di origine. Se visibile, l'intera tuba, in particolare la porzione
distale, dovrebbe essere sottoposto ad esame patologico ed esaminata. Le ovaie
dovrebbero essere esaminate attentamente per la coesistenza di cisti
endometriotiche, adenofibromi o altre condizioni benigne che potrebbero

servire da un focolaio di sviluppo del tumore.
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11.2 Chirurgia di citoriduzione (debulking) per gli stadi avanzati
11.2.1 Debulking primario

Almeno due terzi delle pazienti con cancro ovarico presentano una malattia allo
stadio IIT o IV. Ci0 potrebbe influire sullo stato delle prestazioni e sull’idoneita
all’intervento chirurgico. Tuttavia, I’indicatore prognostico piu importante nelle
pazienti con carcinoma ovarico in stadio avanzato e il volume di malattia
residua dopo la rimozione chirurgica. Pertanto, le pazienti le cui condizioni
mediche lo consentono dovrebbero generalmente essere sottoposte a
laparotomia primaria con isterectomia addominale totale, salpingo-
ovariectomia bilaterale, omentectomia e tentativo massimo di citoriduzione
ottimale. [95,99,100] Cio puo richiedere una resezione intestinale e,
occasionalmente, una resezione parziale o resezione completa di altri organi.
Sulla base dei dati recenti dello studio randomizzato Lymphadenectomy in
Ovarian Neoplasm (LION), la rimozione dei linfonodi clinicamente negativi
durante la chirurgia citoriduttiva non aumenta la sopravvivenza libera da

progressione o la sopravvivenza globale e non dovrebbe essere intrapresa. [101]
11.2.2 Debulking di intervallo

In pazienti selezionati con malattia in stadio I11C e IV citologicamente accertato
che potrebbero non essere buoni candidati per la chirurgia, possono essere
somministrati inizialmente 3-4 cicli di chemioterapia neo-adiuvante (NACT),
seqguiti da un intervento chirurgico di rimozione chirurgica di intervallo e da
chemioterapia aggiuntiva come dimostrato negli studi EROTC e
CHORUS.[102, 103] Questi due studi prospettici randomizzati hanno
dimostrato che in pazienti selezionati, la chirurgia di debulking d'intervallo
dopo chemioterapia neoadiuvante ha mostrato una sopravvivenza equivalente
con minore morbilita rispetto alla chirurgia citoriduttiva primaria. La NACT
seguita da un intervento chirurgico di citoriduzione di intervallo puo essere

particolarmente utile nei pazienti con un performance status scarso, comorbilita
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mediche significative, metastasi viscerali e in coloro che presentano versamenti
pleurici estesi e/o ascite macroscopica. [104, 105] Un sistema di punteggio
istopatologico per misurare la risposta alla chemioterapia neoadiuvante é stato
sviluppato e validato da Bohm et al. [106] che hanno riportato i criteri per
definire un punteggio di risposta alla chemioterapia (CRS) basato su un sistema
a tre livelli. Una CRS 3 (risposta patologica completa o quasi completa) era

associata ad una prognosi migliore.
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12. CHEMIOTERAPIA
12.1 Chemioterapia per gli stadi iniziali

La prognosi delle pazienti con tumori epiteliali dell'ovaio di grado 1-2 in stadio
IA e stadio IB di grado 1-2 € molto buona; la chemioterapia adiuvante non
fornisce benefici aggiuntivi e non é indicata. Per i tumori di grado superiore e
per i pazienti con malattia in stadio IC, alla maggior parte delle pazienti viene
somministrata chemioterapia adiuvante a base di platino, sebbene si sia discusso
sul beneficio assoluto in termini di sopravvivenza nelle donne con tumori in
stadio IA e IB che sono state sottoposte a stadiazione chirurgica approfondita.
Tutte le pazienti con malattia in stadio Il dovrebbero ricevere chemioterapia
adiuvante. Il numero ottimale di cicli nelle pazienti con malattia in Stadio I non
e stato stabilito in modo definitivo, ma in genere vengono somministrati tra 3 e

6 cicli.
12.2 Chemioterapia per gli stadi avanzati

Le pazienti sottoposte a citoriduzione primaria dovrebbero ricevere
chemioterapia dopo l'intervento chirurgico [65]. Lo standard accettato é di 6
cicli di chemioterapia di combinazione a base di platino, con un platino
(carboplatino o cisplatino) e un taxano (paclitaxel o docetaxel). Sebbene la
chemioterapia intraperitoneale abbia dimostrato di essere associata a un
miglioramento della sopravvivenza libera da progressione e della sopravvivenza
globale in pazienti selezionate con carcinoma ovarico in stadio Il con
citoriduzione ottimale, non € ampiamente utilizzato al di fuori degli Stati Uniti
a causa delle preoccupazioni relative all'aumento della tossicita e dei problemi
correlati al catetere, e i benefici sono ancora dibattuti. La chemioterapia di
combinazione con carboplatino per via endovenosa e paclitaxel o cisplatino e
paclitaxel intraperitoneale (utilizzando il protocollo GOG 172) sono le opzioni
di trattamento standard per le pazienti con malattia avanzata, con evidenze a

supporto anche dell'aggiunta di bevacizumab. [107, 108]
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12.3 Chemioterapia neoadiuvante

Una percentuale crescente di pazienti con carcinoma ovarico in stadio avanzato
viene trattata con chemioterapia neoadiuvante (NACT) per 3-4 cicli prima del
debulking di intervallo e di ulteriore chemioterapia. La NACT e indicata nei
pazienti che non sono idonei dal punto di vista medico a un intervento chirurgico
iniziale o che presentano un alto rischio di morbilita e mortalita chirurgica,

compresi quelli con metastasi epatiche e polmonari parenchimali.
12.4 Chemioterapia di mantenimento

Quasi 1'80.0% delle donne con malattia in stadio avanzato che rispondono alla
chemioterapia di prima linea recidivano. Sono stati condotti diversi studi per
determinare se vi sia un beneficio della chemioterapia di mantenimento in questi
pazienti immediatamente dopo il trattamento primario, nel tentativo di ridurre
il tasso di recidiva. Questi erano tutti negativi e non ci sono prove a sostegno
del mantenimento chemioterapico dopo il completamento della terapia di prima

linea.
12.5 Terapia di mantenimento con i PARP-inibitori

Esistono prove crescenti a sostegno del ruolo della terapia di mantenimento con
inibitori di PARP in seguito alla risposta al trattamento nella terapia di prima

linea e nelle pazienti con carcinoma ovarico recidivante platino-sensibile.

L'HRD é un bersaglio per gli inibitori della poli-ADP ribosio polimerasi
(PARPI) a causa dei meccanismi di letalita sintetica e/o di intrappolamento di
PARP. Il sistema HR coinvolge una serie meccanismi critici di risposta al danno
del DNA che proteggono la stabilita genomica attraverso la riparazione delle
rotture del DNA sia del singolo che del doppio filamento. Nel dettaglio, Il deficit
del complesso di ricombinazione omologa (HRD) determina 1’accumulo di
danni nella doppia elica del DNA. 1l fenomeno molecolare del HRD é causato

da mutazioni con perdita di funzione e modificazioni epigenetiche di BRCA1/2,
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mutazioni disattivanti in geni che codificano per altri fattori chiave del sistema
HR come ATM, BARD1, BRCA1, BRCA2, BRIP1, CDK12, CHEK1, CHEK2,
FANCL, PALB2, RAD51B, RAD51C, RAD51D e RAD54L, [109]. Con le
proteine della via HR difettose, le cellule con fenotipo HRD sono piu suscettibili
all'azione degli agenti di platino, ma mantengono la stabilita genomica
attraverso 1’attivazione del complesso dell’enzima PARP, surrogato del
complesso HR. Tuttavia, i PARP inibitori, farmaci di cui fa parte 1’olaparib,
hanno come bersaglio PARP [(Poli-(ADP-ribosio)-polimerasi] coinvolte in
diversi processi tra cui la riparazione del DNA e I’apoptosi: disattivando la
prima risposta di PARP in chi non presenta un BRCA funzionante, si induce un
annullamento dei meccanismi di riparazione del DNA nelle cellule neoplastiche

con la conseguente morte delle cellule malate [110].

Nello studio SOLO1, pazienti con carcinoma ovarico endometrioide sieroso/di
grado elevato di stadio Il e 1V, una mutazione germinale o somatica nei geni
BRCAL o 2 e una risposta almeno parziale alla chemioterapia adiuvante a base
di platino sono state randomizzate al mantenimento con olaparib o
placebo.[111] Una riduzione del rischio di progressione della malattia o di
morte pari al 70.0% é stata osservata per olaparib (HR 0.3) con una
sopravvivenza libera da progressione mediana non raggiunta rispetto a 13.8
mesi con placebo. 1l doppio dei pazienti era libero da progressione dopo 3 anni
(60.4% contro 26.9%), un dato senza precedenti. Piu recentemente sono stati
riportati dati di follow-up a 5 anni; a 5 anni, il 48.0% dei pazienti randomizzati
a 2 anni di olaparib era libero da progressione rispetto al 21.0% nel braccio
placebo. La sopravvivenza libera da progressione mediana é stata di 56 mesi
rispetto a 13.8 mesi (HR 0,33).

Nello studio PAOLA, i pazienti con tumori sierosi di grado elevato di stadio I11-
IV, indipendentemente dallo stato BRCA e da una risposta almeno parziale, sono
stati randomizzati alla terapia di mantenimento con bevacizumab o

bevacizumab piu olaparib. [112] La sopravvivenza libera da progressione
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mediana é stata di 16.6 mesi rispetto a 22.1 mesi (placebo rispetto a olaparib);
nel gruppo BRCA-mutato, la sopravvivenza libera da progressione mediana é
stata di 21.7 mesi rispetto a 37.2 mesi e nel gruppo HRD escluso BRCA, la
sopravvivenza libera da progressione mediana ¢ stata di 16.6 mesi rispetto a
28.1 mesi. Tuttavia, nel gruppo HRD negativo o sconosciuto, la sopravvivenza
mediana libera da progressione non ha mostrato differenze (16.0 mesi vs 16.9
mesi). Il disegno PAOLA non includeva la monoterapia con olaparib, rendendo
difficile accertare il contributo di bevacizumab. Lo studio VELIA ha
randomizzato pazienti con cancro ovarico in stadio avanzato a: (1)
chemioterapia con platino e paclitaxel (controllo); (2) wveliparib con
chemioterapia e (3) wveliparib con chemioterapia seguito da veliparib
mantenimento.[113] E stato riscontrato un beneficio significativo dall'aggiunta
di veliparib alla chemioterapia e al mantenimento. Nel gruppo con mutazione
BRCA, la sopravvivenza mediana libera da progressione € stata di 22 mesi
rispetto a 34.7 mesi; nel gruppo HRD, 20.5 mesi contro 31.9 mesi; e nella
popolazione intenzionale, 17.3 mesi contro 23.5 mesi. | risultati dei pazienti con
funzionalita HR non sono stati riportati. Tutti gli inibitori di PARP sono
associati principalmente a effetti avversi di basso grado, come nausea,
affaticamento e mielosoppressione (l'anemia pud essere causata da tutti,
neutropenia e trombocitopenia principalmente da niraparib), che possono essere
gestiti  principalmente con riduzioni e interruzioni della dose.
[114,115,116,117,118]

12.6 Inibitori del check point immunitario

Nel 10.0-15.0% dei tumori epiteliali dell’ovaio ¢ presente il deficit di MMR. In
particolare, Pal et al. Hanno pubblicato nel 2008 una revisione sistematica di 18
studi su 977 casi con il riscontro di tale deficit nei seguenti sottotipi: sieroso
(32.0%), endometrioide (29.0%), mucinoso (19.0%) e cellule chiare (18.0%). |
microsatelliti sono segmenti ripetuti di DNA soggetti a errori di replicazione del

DNA e questi errori vengono generalmente corretti dalle proteine del MMR
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(Mismatch Repair). Le proteine MMR non funzionali o assenti determinano un
aumento sostanziale delle mutazioni nelle regioni dei microsatelliti, una
condizione chiamata instabilita dei microsatelliti. Tale condizione rappresenta
un marcatore di risposta agli inibitori del chechpoint immunitario, ma tali
farmaci non hanno mostrato efficacia nel cancro ovarico in monoterapia e,
pertanto, non sono entrati nell’uso di routine per il cancro ovarico nella pratica

clinica.

Potrebbe esserci un potenziale ruolo per gli inibitori del checkpoint immunitario
nella terapia di prima linea in combinazione con la chemioterapia cosi come nel
mantenimento, da soli o in combinazione con un inibitore della PARP 0 un

inibitore dell’angiogenesi.

Numerosi studi stanno affrontando queste importanti domande e si attendono i
risultati. Sfortunatamente JAVELIN100, era uno studio negativo.[119] Si
trattava di uno studio randomizzato, in aperto, di fase 3 che ha valutato
avelumab in combinazione con e/o dopo chemioterapia rispetto alla sola
chemioterapia in 998 pazienti con cancro epiteliale dell’ovaio precedentemente
non trattato. La sopravvivenza libera da progressione non € stata migliorata
rispetto al controllo, i limiti di inutilita prespecificati sono stati superati e lo
studio é stato interrotto.

Lam et al., 2022, [120] hanno descritto 1’'uso off-label di paclitaxel e
pembrolizumab in un caso di carcinoma ovarico epiteliale refrattario al platino.
La risposta del paziente a pembrolizumab e paclitaxel potrebbe essere dovuta a
una mutazione di MSH2. Un altro caso clinico di Jing et al.,2020, [121] di un
paziente con tumore MSI-H descrive risposta completa dopo la combinazione
pembrolizumab e nab-paclitaxel nel carcinoma ovarico epiteliale
platinosensibile, metastatico, recidivante. Questi casi clinici evidenziano che i
test per la carenza di MMR, possono portare a ulteriori opzioni terapeutiche non

tradizionalmente considerate nel cancro ovarico.
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13. CHIRURGIA SECONDARIA
13.1 Second look

Una laparotomia (o laparoscopia) di secondo controllo era stata
precedentemente eseguita in pazienti che non avevano evidenza clinica di
malattia dopo il completamento della chemioterapia di prima linea per
determinare la risposta al trattamento. Sebbene abbia valore prognostico, non é
stato dimostrato che influenzi la sopravvivenza e non é piu raccomandato come

parte dello standard di cura. [122]
13.2 Citoriduzione secondaria

La citoriduzione secondaria € definita come un tentativo di intervento chirurgico
citoriduttivo in una fase successiva al completamento della chemioterapia di
prima linea. Studi retrospettivi suggeriscono che i pazienti traggono beneficio
se tutta la malattia macroscopica puo essere rimossa, il che di solito significa
pazienti con una recidiva solitaria. | pazienti con un intervallo libero da malattia
superiore a 12-24 mesi e quelli con solo 1-2 siti di malattia sembrano trarre il
massimo beneficio. [123,124] Il ruolo della chirurgia citoriduttiva secondaria €

in fase di valutazione in studi clinici randomizzati.
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14. DISEGNO DELLO STUDIO
14.1 Protocollo di studio

Il protocollo che definisce i metodi di studio € stato definito a priori. Lo studio
e stato progettato come uno studio osservazionale a singolo centro che valuta

una coorte retrospettiva, seguendo le linee guida e la checklist STROBE [125].

Abbiamo esaminato le cartelle cliniche e i reports patologici di tutte le pazienti
con piu di 18 anni di eta, con diagnosi di carcinoma ovarico sieroso di alto grado
0 endometrioide sottoposte a trattamento chirurgico presso il Dipartimento di
Sanita Pubblica dell'Universita Federico Il, Napoli, Italia, da gennaio 2020 a
ottobre 2023.

Le pazienti sono state arruolate indipendentemente dall’esito chirurgico
(malattia macroscopica residua o assenza di malattia macroscopica residua dopo

intervento chirurgico iniziale o di intervallo).

| vetrini istologici di tutte le pazienti che soddisfacevano i criteri di selezione
sono stati rivisti al fine di confermare la diagnosi iniziale di carcinoma ovarico
sieroso di alto grado o endometrioide. Per ciascuna paziente inclusa nello studio
abbiamo valutato lo stato MSI, HRD e lo stato mutazionale BRCAL e BRCA2.

In base a criteri di selezione definiti a priori, abbiamo escluso: tumori ovarici di
origine non epiteliale, tumori ovarici a basso potenziale maligno (ad esempio
tumori borderline) o mucinosi, cancro endometriale primario sincrono, altri

tumori maligni negli ultimi 5 anni.
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14.2 Outcomes dello studio

Ad oggi non sono noti i meccanismi di resistenza ai PARP inibitori. Vari studi
hanno identificato una potenziale coesistenza di mutazioni BRCA1/BRCA2
(BRCAm), bersaglio per i PARP inibitori, ed elevata instabilita dei microsatelliti
(MS) (MSI-H). Tuttavia, questi studi non hanno valutato se tali mutazioni
BRCAL o BRCA2 hanno contribuito a determinare un deficit di ricombinazione
omologa (HRD) o sensibilita ai PARP inibitori. Nel recente studio di Ethan S.
Sokol, [126] e stato osservato che i campioni MSI-H presentavano un tasso di
mutazione in BRCAL1/2 piu elevato rispetto ai campioni con MSS status; le
mutazioni BRCA riscontrate erano generalmente monoalleliche e non erano
associate a perdita genomica di eterozigosi. In questo lavoro vengono descritte
le storie cliniche di due pazienti con cancro alla prostata con BRCAm e MSI-H
concomitanti, che non hanno risposto alla terapia con i PARP inbitori, ma hanno
mostrato sensibilita alla successiva terapia con farmaci anti-proteina 1 della
morte cellulare programmata. Questi risultati suggeriscono che la coesistenza
di BRCAm e MSI potrebbe non provocare sensibilita agli inibitori della poli

(ADP-ribosio) polimerasi.

Da qui I’obiettivo del nostro studio, nato al fine di analizzare 1 modelli di
coesistenza o di mutua esclusivita tra MSI e instabilita genomica correlata non

solo a BRCA mutato, ma anche a BRCA wilde type / HRD positivo.
Gli outcomes dello studio sono stati:

- valutare la coesistenza del MSI status in pazienti profilati per mutazioni

patogenetiche nei geni BRCA1/2;

- valutare la coesistenza del MSI status con fenotipo HRD, indipendentemente

dallo stato mutazionale dei geni BRCA1/2.
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14.3 Metodi istologici e immunoistochimici

Per ciascuna di queste pazienti € stato estratto il DNA dai campioni di tessuto
attraverso kit di estrazione degli acidi nucleici (Qiamp Mini kit, Qiagen)
seguendo un protocollo ottimizzato. La valutazione del MSI status e stata
realizzata mediante amplificazione diretta di 5 loci microsatellitari (mono e
dinuclotidici), BAT25, BAT26, D2, D5, D17 descritti dal pannello Bethesda
(ref) e successivamente analizzati effettuando una elettroforesi capillare su
piattaforma microfluidica TapeStation 4200 (Agilent) seguendo le indicazioni
del saggio. Abbiamo, infine, confrontato il profilo di amplificazione di ciascun
campione di tessuto tumorale con il corrispondente prelievo di tessuto sano non
neoplastico mediante software di analisi proprietario della piattaforma. Il
confronto ci ha permesso di interpretare il risultato attraverso tre classi

diagnostiche:

MSI-H (>2/5 loci instabili); MSI-L (1/5 instabile) ed MSS (nessun locus

instabile).

In ogni campione abbiamo inoltre valutato lo status mutazionale dei geni BRCA
1 e BRCA 2 e HRD score mediante sequenziamento genico di nuova
generazione (NGS). In particolare, abbiamo utilizzato un pannello disponibile
in commercio (HRD focus panel, AmoyDX) per la simultanea valutazione delle
alterazioni molecolare nei geni BRCAL1/2 e del HRD score. Quest’ultimo
biomarcatore e stato calcolato attraverso software di analisi proprietario
integrando tre figure genomiche (perdita di eterozigosita, squilibrio allelico
telomerico e transizioni su larga scala) nella valutazione del valore di instabilita
attraverso cut off GSS (Genomic stability score) > 50. Attraverso questo saggio,
si definisce HRD positive un paziente caratterizzato da un valore >50, HRD

negative in caso contrario.
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14.4 Eticita dello studio

Lo studio ¢ stato eseguito in conformita alla dichiarazione di Helsinki. Tutti le
pazienti incluse hanno firmato un consenso informato scritto per l'uso dei loro
campioni biologici a fini di ricerca e tutti i dati sono stati resi anonimi per

impedire l'identificazione dei soggetti.
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15. RISULTATI

Nel nostro studio abbiamo arruolato n=32 pazienti sottoposte ad intervento
chirurgico stadiativo o citoriduttivo da gennaio 2020 a ottobre 2023 presso il

Dipartimento ad attivita integrata Materno-Infantile.

La media + deviazione standard (DS) dell'eta é di 62.3 £ 11.4 anni.

In particolare, n=31 pazienti (96.9%) avevano diagnosi istologica di carcinoma
ovarico sieroso di alto grado, 1 paziente (3.1%) di carcinoma ovarico

endometrioide (Figura 4).

Diagnosi istologica

= k ovaio sieroso di alto grado = k ovaio endometrioide

Figura 4: Grafico rappresentante la diagnosi istologica delle 32 pazienti
incluse nello studio: 31 pazienti hanno diagnosi di carcinoma ovarico sieroso
di alto grado (96.9%) e 1 paziente di carcinoma ovarico endometrioide (3.1%)
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Per quanto concerne lo stato mutazionale di BRCA1/2, sono state riscontrate
mutazioni patogenetiche (BRCAm) in n=23 pazienti (71.8% [23/32]). Nello
specifico n=15 pazienti (46.8% [15/32]) presentavano mutazioni clinicamente

rilevanti in BRCA1, n=8 (25.0% [8/32]) in BRCA2 (Figura 5; Tabella 1).

Status BRCA

m BRCA1+ = BRCA2+ = BRCA-

Figura 5: Grafico rappresentante lo stato mutazionale di BRCA1/2 delle 32
pazienti incluse nello studio: in 15 pazienti (46.8%) sono presenti mutazioni di
BRCAL, in 8 pazienti (25.0%) di BRCAZ2, in 9 pazienti non sono state registrate
mutazioni di BRCA 1/2 (28.1%).
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Pz BRCA status \ MAF % \ Gene
1 c.4484G>T p.Arg1495Met 71,10% BRCA1
2 ¢.1600C>T p.GIn534X 66,50% BRCA1l
3 c.2487_2488insCCCCT p.Lys830fs 76,40% BRCA1l
4 c.67+1G>A IVS2+1G>A 64,40% BRCA2
5 c.5123C>A p.Alal708Glu 56,40% BRCA1l
6 c.3215T>G p.Leul072Ter 58,60% BRCA1l
7 €.2808_2811del p.Ala938Profs 93,09% BRCA1l
8 ¢.3860del p.Asn1287fs 34,77% BRCA2
9 €.4131_4132insTGAGGA p.Thr1378Ter 67,41% BRCA2
10 c.5946delT p.Ser1982fs 53,50% BRCA2
11 c.5431C>T p.GIn1811Ter 86,01% BRCA1l
12 6468_6469delTC p.GIn2157llefs 24,78% BRCA2
13 c.181T>G p.lys61Gly 63,23% | BRCA1
14 €.2995_2996delCTinsTA p.Leu999Ter 94,38% BRCA1l
15 c.5467G>A p.Alal823Thr 73,32% BRCA1l
16 ¢.3756_3759delGTCT p.Ser1253Argfs 71,31% BRCA1l
17 c.3860del p.Asn1287fs 100,00% BRCA2
18 c.5123C>A p.Alal708Glu 88,10% BRCA1
19 WT / / /
20 ¢.5504G>A p. R183Q BRCA1
21 c.8744del p.Ala2915ValfsTer12 BRCA2
22 WT / / /
23 WT / / /
24 WT / / /
25 VUS c.964G>A p.Ala322Thr BRCA1
26 VUS ¢.9006A>T p.Glu3002Asp BRCA2
27 €.3229 3229delAG p.Gly1077Alafs BRCA1
28 WT / / /
29 WT / / /
30 WT / / /
31 WT / / /
32 WT / / /

Tabella 1: Nella tabella vengono illustrati i risultati delle analisi eseguite per la

definizione del BRCA status delle pazienti incluse nello studio.
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Per quanto concerne la valutazione del HRD score, non abbiamo dati disponibili
in n=18 pazienti, n=12 pazienti hanno mostrato positivita all’instabilita
genomica con un GSS score > 50 (85.7 % [12/14]), n=2 pazienti non hanno
mostrato positivita all’instabilita genomica con GSS score <50 (14.3 % [2/14])
(Figura 6; Tabella 2).

Status HRD

= HRD+ = HRD-

Figura 6: Grafico rappresentante lo status HRD delle 14 pazienti di cui €
disponibile lo score GSS: 12 pazienti (85.7%) mostrano instabilita genomica
con un GSS score > 50, 2 pazienti (14.3%) non mostrano instabilita genomica

con un GSS score <50.
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Pz HRD score (GSS)

1 non disponibile
2 non disponibile
3 non disponibile
4 non disponibile
5 non disponibile
6 non disponibile
7 non disponibile
8 non disponibile
9 non disponibile
10 non disponibile
11 non disponibile
12 non disponibile
13 non disponibile
14 non disponibile
15 non disponibile
16 non disponibile
17 non disponibile
18 non disponibile
19 77.1

20 91.5

21 96.7

22 99.5

23 81

24 95.1

25 4.7

26 10

27 95,8

28 64.3

29 99

30 72

31 98,8

32 99,7

Tabella 2: Nella tabella vengono illustrati i risultati del HRD score (GSS) delle

pazienti incluse nello studio.
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L’instabilita dei microsatelliti non ¢ stata valutabile in n=4 pazienti, n=9
pazienti (32.1% [9/28]) sono risultate positive al MSI status, n=19 pazienti
(67.9% [19/28]) MSS (Tabella 3). In particolare, delle pazienti con MSI status,
n=4 pazienti (14.3% [4/28]) esprimevano un fenotipo MSI-H(MSI-H), n=5
pazienti (17.8% [5/28]) (MSI-L) (Figura 7; Tabella 3).

Status MSI

® MSS = MSI-H = MSI-L

Figura 7: Grafico rappresentante 1’instabilita dei microsatelliti delle 28 pazienti
in cui é stato valutato lo status MSI: 19 pazienti (67.9 %) non presentano
instabilita dei microsatelliti (MSS), 4 pazienti (14.3%) esprimono un fenotipo
MSI-H( MSI-H), 5 pazienti (17.8%) (MSI-L).
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MSI status
MSS
MSS
MSI-L
MSI-L
MSS

MSI-H
MSS
MSS
MSI-L
MSS
MSS
MSI-H
MSI-H
MSS
MSI-L
MSS
MSS
MSS
MSS
MSS
MSS
L-MSlI
MSS subottimale
MSS subottimale
FALLITO
MSI-H
MSS
MSS
MSS subottimale
MSS
MSS
MSS

Tabella 3: Nella tabella viene illustrata la valutazione del MSI status ottenuta

mediante amplificazione diretta di 5 loci microsatellitari.




Considerando le n=28 pazienti in cui abbiamo eseguito 1’analisi sia del MSI

status che dell’assetto mutazionale dei geni BRCA1/2:

e in n=8 pazienti & stata riscontrata la coesistenza del MSI(H/L) status e
BRCA 1/2 mutato (28.6% [8/28]) (Figura 8).

Coesistenza di MSI ¢e BRCAm

8 pz

Figura 8: Grafico rappresentante la coesistenza del MSI(H/L) status e BRCA
1/2 mutato in 8 pazienti (28.6%).

49



Per quanto concerne la coesistenza di MSI(H/L) status e BRCAm, I' 88.9% [8/9]
dei tumori MSI(H/L) &€ BRCAm, versus il 73.7 % [14/19] dei tumori MSS
(Figura 9).

BRCAm nella popolazione MSI

= MSI = MSI+BRCAmM

BRCAm nella popolazione MSS

= MSS = MSS+BRCAmM

Figura 9: Grafici rappresentanti che i campioni MSI presentano un tasso di
mutazione in BRCA1/2 piu elevato rispetto ai campioni caratterizzati da MSS
status (88.9% [8/9] in MSI versus 73.7 % [14/19] in MSS).
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Considerando le n=10 pazienti in cui abbiamo eseguito 1’analisi sia del MSI

status che dell’assetto mutazionale dei geni BRCA1/2 e HRD:

in n=1 paziente é stata riscontrata la coesistenza del MSI(H/L) status e

BRCA 1/2 mutato (10.0% [1/10]);

e in n=1 paziente 10.0 % [1/10]) abbiamo registrato la coesistenza di
MSI(H/L) status e positivita al HRD score (GSS>50) (figura 10);

e In n=8 pazienti (80.0% [8/10]) abbiamo registrato la coesistenza di MSS
e positivita al HRD score (GSS>50);

e in 3 pazienti caratterizzate da MSS status (30.0% [3/10]) e emersa la

coesistenza di mutazioni clinicamente rilevanti nei geni BRCA1/2 e

positivita al HRD score (GSS>50)

Coesistenza di MSI e HRD

Figura 10: Grafico rappresentante la coesistenza di MSI(H/L) status e positivita
al HRD score (GSS>50) in 1 pz (10.0%).

In tale popolazione in cui abbiamo eseguito 1’analisi sia del MSI status che
dell’assetto mutazionale dei geni BRCA1/2 e HRD, abbiamo osservato che delle
n=2 pazienti MSI, il 50.0% [1/2] presenta positivita all’HRD, mentre nelle
pazienti MSS la percentuale di positivita al HRD & 100.0% [8/8].

51



16. DISCUSSIONE

Recentemente, il progresso scientifico ha notevolmente ampliato il panorama
dei biomarcatori clinicamente rilevanti nella gestione delle pazienti. Oltre alla
valutazione dell’assetto mutazione dei geni BRCAL/2 cruciali nella selezione
delle pazienti al trattamento con PARPI, la valutazione del HRD score ha
identificato un nuovo biomarcatore che conferisce selettivita di risposta alle
pazienti affette da carcinoma ovarico al trattamento con PARPi. Nell’ambito dei
meccanismi di instabilitd genomica, la caratterizzazione del MSI status.
Convenzionalmente considerato biomarcatore diagnostico nei pazienti affetti da
carcinoma del colon retto, la valutazione del MSI status si e dimostrata valida
nella selezione “agnostica” dei pazienti positivi al MSI-H status al trattamento
con ICIs. Le differenti manifestazioni dell’instabilita genomica sono state

oggetto di valutazione in questo lavoro di tesi.

Dai risultati del nostro lavoro si evince che nel carcinoma ovarico posso
coesistere MSI status e instabilita genomica correlata a mutazioni BRCA1/2. Il
nostro lavoro, in accordo con i risultati del lavoro di Ethan S. Sokol che aveva
incluso campioni non soltanto di carcinoma ovarico, ha identificato che i
campioni MSI presentano un tasso di mutazione in BRCAL/2 piu elevato rispetto
ai campioni caratterizzati da MSS status (88.9% [8/9] in MSI versus 73.7%
[14/19] in MSS).

Nella popolazione in cui abbiamo eseguito 1’analisi sia del MSI status che
dell’assetto mutazionale dei geni BRCAL/2 e dell’HRD, per quanto concerne la
coesistenza delle cicatrici molecolari MSI e HRD, in n=1 paziente 10.0 % [1/10]
abbiamo registrato la coesistenza di MSI(H/L) status e positivita al HRD score
(GSS>50). In particolare, abbiamo osservato che delle due pazienti MSI il
50.0% [1/2] presentava HRD, mentre tutte le pazienti con MSS sono risultate e
positive per HRD (100% [8/8]).
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Tali dati suggerisce che la coesistenza MSI status e HRD score potrebbe essere
svantaggiosa per la cellula tumorale.

L’individuazione di nuove classi di farmaci, in grado di colpire selettivamente
1 target molecolari, sta modificando ’approccio terapeutico delle patologie
ginecologiche-oncologiche. L’utilizzo dei PARP inibitori ha rivoluzionato il
trattamento del carcinoma ovarico platino-sensibile, migliorando sensibilmente
la sopravvivenza di queste pazienti. Le pazienti che piu beneficiano di questo
trattamento sono quelle che presentano una o piu mutazioni dei geni BRCAL e
2 oppure un deficit della ricombinazione omologa (Homologous Recombination
Deficiency, HRD).

Data I'importanza clinica della profilazione molecolare per HRD, MSI e BRCA
per la definizione del trattamento farmacologico da adottare per le pazienti con
cancro ovarico, e necessario eseguire lo studio su un campione di pazienti piu
ampio per confermare la possibilita di coesistenza in pazienti MSI anche di
BRCA mutato o HRD.

Qualora tale coesistenza venisse confermata, sara utile raccogliere dati circa la
risposta al trattamento farmacologico in queste pazienti in modo da definire se
la coesistenza di questi due meccanismi di instabilita genomica possa
rappresentare un meccanismo di resistenza ai PARP inibitori.

Inoltre, ulteriori studi possono essere eseguiti per valutare i risultati di una
associazione degli inibitori del check point immunitario ai PARP inibitori in
questi pazienti. Sono fortemente necessarie iniziative di collaborazione per studi
multicentrici e clinici per accelerare i progressi in questo campo e, in definitiva,

migliorare la cura delle donne con cancro ovarico.
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	2.1 Generalità
	Storicamente, i tumori che si presentano con la massa tumorale principale a livello dell’ovaio sono stati classificati come carcinomi ovarici e trattati con un approccio unico per tutti. Negli ultimi due decenni, una crescente comprensione molecolare ...
	La prima fase consiste nel sottoclassificare in istotipi in base ai fenotipi istopatologici tradizionali. Gli istotipi sono considerati malattie diverse in base alle caratteristiche morfologiche della cellula di origine, alle alterazioni molecolari, a...
	Nell’ambito delle neoplasie ovariche il cancro ovarico epiteliale rappresenta la maggior parte dei tumori ovarici maligni (circa il 90.0%).
	I tumori non epiteliali, sebbene rari, sono estremamente importanti. Questi includono tumori a cellule della granulosa, tumori a cellule germinali, sarcomi e linfomi.
	L'attuale quinta edizione (2020) elenca, nell’ambito dei tumori ovarici di origine epiteliale, cinque istotipi principali: carcinoma sieroso di alto grado (HGSC), carcinoma sieroso di basso grado (LGSC), carcinoma mucinoso (MC), carcinoma endometrioid...
	Figura 1: Evoluzione degli istotipi di carcinoma ovarico epiteliale nelle classificazioni dei tumori genitali femminili WHO
	Poiché gli istotipi derivano da cellule di origine diverse, marcatori immunoistochimici posso essere di ausilio nella sottotipizzazione istologica delle neoplasie ovariche [9]. Un pannello immunoistochimico basato sulla valutazione di  quattro marcato...
	Recentemente, lo sviluppo e categorizzazione di biomarcatori di nuova generazione ha incentivato ed agevolato la classificazione delle neoplasie ovariche introducendo il concetto di classificazione “morof-molecolare”(Figura 2). I pazienti affetti da H...
	razione (NGS) abbiano mostrato evidenziato due cluster secondo le cicatrici genomiche che caratterizzano le pazienti affette, i sottotipi molecolari dei CCC rimangono ad oggi in gran parte sfuggenti e di difficile interpretazione clinica. I dati mutaz...
	Mentre la nostra comprensione della composizione molecolare dei carcinomi ovarici è significativamente avanzata e continua ad evolversi, la necessità di opzioni terapeutiche adatte a queste alterazioni sta diventando sempre più evidente. Sono necessar...
	Figura 2: Stratificazione degli istotipi di carcinoma (tubo-)ovarico sieroso di alto grado, sieroso di basso grado, endometrioide, a cellule chiare e mucinoso in sottotipi molecolari.
	Il carcinoma sieroso di alto grado rappresenta il 70.0% dei casi di carcinoma ovarico. Il profilo immunoistochimico del carcinoma sieroso di alto grado prevede una positività per p53, WT1, p16, BRCA1 e per il recettore degli estrogeni [RE] e talvolta ...
	Il carcinoma sieroso di basso grado rappresenta meno del 5.0% dei casi di carcinoma ovarico. che può derivare da un tumore borderline sieroso, mantiene solitamente la propria morfologia anche nelle recidive e non progredisce a carcinoma francamente in...
	2.4 Carcinoma mucinoso
	I carcinomi mucinosi primitivi ovarici sono estremamente rari (3.0%).  La presenza di una massa di grandi dimensioni (>13 cm) e l’unilateralità della neoplasia sono i parametri principali per differenziare un tumore primitivo mucinoso da una metastasi...
	Il carcinoma endometrioide (10.0% dei tumori ovarici) di solito è di basso grado (G1-G2), e frequentemente si associa a focolai di endometriosi ovarica o pelvica e ad aree di adenofibroma endometrioide o di tumore borderline endometrioide. Per quanto ...
	2.6 Carcinoma a cellule chiare
	Il carcinoma a cellule chiare (10.0% dei tumori ovarici), che ha una stretta associazione con l’endometriosi è caratterizzato da mutazioni del gene PTEN, di ARID1A e di PIK3CA (2). Per quanto riguarda il profilo immunoistochimico, tipicamente i CCC so...
	3. FATTORI DI RISCHIO
	Studi epidemiologici hanno identificato fattori di rischio nell'eziologia del cancro ovarico [19-20-21]. Una riduzione del rischio di cancro compresa tra il 30.0% e il 60.0% è associata a 1 o più gravidanze, uso di contraccettivi orali e/o allattament...
	Gli studi che hanno valutato l’obesità come fattore di rischio per il cancro ovarico hanno fornito risultati contrastanti, che potrebbero essere dovuti ad associazioni tra obesità e altri fattori di rischio di cancro ovarico (p. es., parità, uso di co...
	Il fumo è associato ad un aumento del rischio di carcinomi mucinosi, ma ad un rischio ridotto di carcinomi a cellule chiare [33-34-35-36-37].
	Sono stati studiati fattori ambientali, come il talco, ma finora non sono stati associati in modo definitivo allo sviluppo di questa neoplasia [38].
	L’anamnesi familiare positiva, principalmente pazienti che hanno due o più parenti di primo grado con cancro ovarico, è associata ad un aumento del rischio di cancro ovarico, in particolare casi a esordio precoce.
	Oltre alle mutazioni a carico dei geni BRCA1/2 e dei geni associati alla sindrome di Lynch (ad esempio, MLH1, MSH2, MSH6, PMS2), sono state riscontrate mutazioni germinali in differenti geni coinvolti nello sviluppo neoplastico cancro ovarico (ad es. ...
	I pazienti con mutazioni in BRCA1/2 rappresentano solo il 15.0% circa di coloro che hanno un cancro ovarico. Studi che hanno valutato ampi gruppi di geni hanno scoperto che dal 3.0% all'8.0% dei pazienti con cancro ovarico portano mutazioni in geni di...
	Per i tumori sierosi di alto grado si ipotizza l’origine 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 re...
	4.  CARATTERISTICHE CLINICHE
	A causa della posizione delle ovaie e della biologia della maggior parte dei carcinomi epiteliali, è difficile diagnosticare il cancro ovarico in stati precoci e maggiormente curabili. I sintomi suggestivi di cancro ovarico includono: gonfiore, dolore...
	5. SCREENING
	Uno dei motivi della bassa sopravvivenza a lungo termine del carcinoma ovarico è la diagnosi in fase avanzata di malattia. Ancor oggi, infatti, non disponiamo di procedure diagnostiche con adeguata sensibilità e specificità tali da permettere una diag...
	Dalla valutazione di questi studi randomizzati si evince che in individui di età pari o superiore a 45 anni, la mortalità correlata al cancro ovarico non è migliorata dallo screening annuale con il solo US transvaginale (TVUS), il solo CA125 o entramb...
	I risultati di studi prospettici randomizzati e studi prospettici a braccio singolo suggeriscono che il valore predittivo positivo era basso (<50.0%) per i metodi di screening testati (CA-125 e/o USG) [53-54-55-56]. I risultati dello screening include...
	Numerosi studi hanno mirato a determinare metodi per migliorare l’utilità dello screening basato su USG e CA-125 in donne in postmenopausa.
	Nello studio UKCTOCS, il ROCA (algoritmo del rischio di cancro ovarico) è stato utilizzato per lo screening del cancro ovarico, ma comunque la mortalità correlata al cancro ovarico non era significativamente diversa dalla popolazione non sottoposta a ...
	Dati da ampi studi di popolazione hanno dimostrato che una varietà di altre condizioni non correlate al cancro possono avere un impatto sui livelli di CA-125 [60] e ciò potrebbe spiegare lo scarso valore predittivo positivo di questo marcatore.
	Per le donne con fattori ad alto rischio (ad esempio, mutazioni in BRCA1/2, storia familiare di cancro al seno o alle ovaie), l’annessiectomia bilaterale è generalmente preferita rispetto allo screening in quanto riduce la probabilità di sviluppare la...
	Oltre al CA-125, numerosi biomarcatori sono stati valutati come possibili strumenti di screening per la diagnosi precoce del cancro ovarico. I dati per la maggior parte di questi biomarcatori sono limitati a analisi retrospettive che confrontano i liv...
	6. STADIAZIONE
	Le neoplasie epiteliali sono stadiate secondo la classificazione FIGO (Federation Internationale de Ginecologie et Obstetrie) [73]. La stadiazione è di tipo patologico cosicché l’intervento chirurgico è funzionale sia alla diagnosi che alla stadiazion...
	Classificazione FIGO del carcinoma ovarico
	I Tumore limitato alle ovaie o alle tube
	 IA Tumore limitato a un ovaio (capsula intatta) o una tuba; assenza di tumore sulla superficie dell’ovaio o della tuba; assenza di cellule maligne nel liquido ascitico o nel lavaggio peritoneale
	 IB Tumore limitato a entrambe le ovaie (capsula intatta) o tube; assenza di tumore sulla superficie dell’ovaio o della tuba; assenza di cellule maligne nel liquido ascitico o nel lavaggio peritoneale
	 IC Tumore limitato a una o entrambe le ovaie o tube, con una delle seguenti caratteristiche:
	o IC1 Spilling intraoperatorio
	o IC2 Capsula rotta prima dell'intervento chirurgico o tumore presente sulla superficie dell'ovaio o della tuba
	o IC3 Cellule maligne nel liquido ascitico o nel lavaggio peritoneale
	II Tumore che coinvolge una o entrambe le ovaie o tube con estensione pelvica o tumore peritoneale primario
	 IIA Estensione e/o impianti sull'utero e/o sulle tube e/o sulle ovaie
	 IIB Estensione ad altri tessuti pelvici intra peritoneali
	III Tumore che coinvolge una o entrambe le ovaie o tube o tumore peritoneale primario, con diffusione confermata citologicamente o istologicamente al peritoneo al di fuori della pelvi e/o metastasi ai linfonodi retroperitoneali
	 IIIA1= Solo linfonodi retroperitoneali positivi (con documentazione citologica o istologica)
	o IIIA1 (i)= Metastasi con diametro maggiore fino a 10 mm
	o IIIA1 (ii) = Metastasi con diametro maggiore superiore a 10 mm
	 IIIA2= Interessamento peritoneale extra-pelvico microscopico con o senza linfonodi retroperitoneali positivi
	 IIIB = Metastasi peritoneali extra-pelviche macroscopiche fino a 2 cm di diametro massimo con o
	 senza linfonodi retroperitoneali positivi
	 IIIC: Metastasi peritoneali extra-pelviche macroscopiche di diametro massimo superiore a 2 cm con o senza linfonodi retroperitoneali positivi
	IV Metastasi a distanza escluse le metastasi peritoneali
	 IVA  versamento pleurico con citologia positiva
	 IVB  metastasi parenchimali e/o metastasi a organi extra-addominali (inclusi i linfonodi inguinali e i linfonodi al di fuori della cavità addominale)
	Gli equivalenti all'interno della classificazione TNM dell'Unione per il controllo internazionale del cancro (UICC) sono presentati nella figura 3.
	Figura 3: Classificazione TNM   dell'Unione per il controllo internazionale del cancro (UICC)
	7. GRADO ISTOLOGICO
	I tumori epiteliali delle ovaie sono classificati anche in base al grado istologico, che può essere correlato alla prognosi. Questo sistema di grading non è applicato ai tumori ovarici non epiteliali.
	Esistono due sistemi di grading. Per i tumori ovarici epiteliali non sierosi (soprattutto endometrioidi e mucinosi), il grading è analogo a quello usato per l’utero, basato sulla architettura cellulare, come segue:
	 GX: grado non valutabile
	 G1: ben differenziato
	 G2: moderatamente differenziato
	 G3: indifferenziato
	I carcinomi sierosi sono i più comuni sia nell'ovaio che nelle tube. Più del 90.0% dei carcinomi delle tube di Falloppio sono adenocarcinomi endometrioidi sierosi di alto grado. I carcinomi sierosi sono classificati in un sistema a due gradi che si ad...
	8. PATTERN DI DIFFUSIONE
	Nel 2014, il Comitato di Oncologia Ginecologica della FIGO ha rivisto la sistema classificativo per incorporare il cancro dell'ovaio, delle tube di Falloppio e del peritoneo nello stesso gruppo diagnostico. La modifica del sistema di stadiazione ha ri...
	Si riteneva che i tumori maligni delle tube di Falloppio fossero rari. Tuttavia, evidenze istologiche, molecolari e genetiche dimostrano che circa l'80.0 % dei tumori classificati come carcinomi sierosi ad alto grado dell'ovaio o del peritoneo potrebb...
	Questi nuovi dati supportano l’idea che i tumori sierosi di alto grado dell’ovaio, delle tube di Falloppio e peritoneali dovrebbero essere considerati collettivamente e che la convenzione di designare le neoplasie maligne come aventi origine ovarica n...
	8.1 Sito primario
	I tumori epiteliali ovarici possono insorgere all'interno dell'endometriosi o di inclusioni corticali dell'epitelio mulleriano. Questi includono carcinomi endometrioidi di basso grado, carcinomi a cellule chiare, carcinomi sierosi borderline e di bass...
	8.2 Drenaggio linfatico
	Il drenaggio linfatico delle ovaie e delle tube di Falloppio avviene attraverso le vie utero-ovarica, infundibolopelvica e del legamento rotondo e una via accessoria iliaca esterna nei seguenti linfonodi regionali: linfonodi iliaci esterni, iliaci com...
	8.3 Altri siti metastatici
	Il peritoneo, compreso l'omento e i visceri pelvici e addominali, è il sito più comune di diffusione dei tumori delle ovaie e delle tube di Falloppio. Ciò include le superfici diaframmatiche ed epatiche. Si osserva anche il coinvolgimento pleurico. Al...
	9. FATTORI PROGNOSTICI
	Lo stadio di malattia alla diagnosi è il fattore prognostico principale nel tumore ovarico. La sopravvivenza globale a 5 anni delle pazienti con tumori epiteliali maligni dell’ovaio si aggira intorno al 46.0%.
	9.1 Fattori prognostici negli stadi iniziali di malattia
	I fattori di riconosciuta importanza sono:
	• Grado di differenziazione;
	• Sottostadio
	• Età della paziente;
	• Tipo istologico
	Sulla base di questi dati è possibile identificare tre classi di pazienti a diverso rischio di recidiva per gli stadi iniziali del tumore epiteliale ovarico:
	PAZIENTI A BASSO RISCHIO (o a buona prognosi)
	Stadio IA- IB grado 1.
	(Sopravvivenza a 5 anni > 90 .0%).
	PAZIENTI A RISCHIO INTERMEDIO (a prognosi intermedia)
	IA-IB grado 2
	IC G1
	(Sopravvivenza a 5 anni 70-80%)
	PAZIENTI AD ALTO RISCHIO (o a cattiva prognosi)
	IA o IB grado 3
	IC grado 2-3
	Tutti gli stadi II
	L’istologia a cellule chiare o indifferenziata
	(sopravvivenza a 5 anni circa 45.0 %)
	È fondamentale una appropriata stadiazione chirurgica per una diagnosi corretta, una terapia ottimale e per una definizione prognostica adeguata
	9.2 Fattori prognostici negli stadi avanzati di malattia
	Fattori associati a prognosi sfavorevole sono:
	- L’istotipo mucinoso o a cellule chiare (minore chemiosensibilità)
	- Residuo di malattia dopo chirurgia primaria
	- Stato dei geni BRCA1/2.
	10. DIAGNOSI
	Le pazienti con tumori ovarici epiteliali confinati all'ovaio o alle tube di Falloppio al momento della diagnosi iniziale hanno una prognosi molto buona [87-88-89-90]. I sintomi sono spesso molto insidiosi e la durata dei sintomi non molto diversa tra...
	Circa due terzi di tutti i tumori epiteliali "ovarici" sono in stadio III o Stadio IV alla diagnosi. I sintomi d'esordio includono vago dolore o fastidio addominale, irregolarità mestruali, dispepsia e altri lievi disturbi digestivi, che potrebbero es...
	È necessario effettuare un'anamnesi dettagliata per accertare possibili fattori di rischio, storia di altri tumori e storia di cancro in famiglia. Successivamente, deve essere eseguito un esame fisico completo, compreso l'esame generale, mammario, pel...
	Prima dell'intervento chirurgico, è necessario eseguire una radiografia del torace per individuare un versamento pleurico e una TC dell'addome e della pelvi per delineare l’entità della malattia intra-addominale. Tuttavia, in assenza di malattia extra...
	Un tumore primario gastrico o del colon con metastasi alle ovaie può simulare un cancro ovarico e, se CEA o CA19-9 sono elevati, questo dovrebbe essere preso in considerazione. Un rapporto superiore a 25:1 (CA125 e CEA) è a favore di un tumore primari...
	Una mammografia dovrebbe essere presa in considerazione poiché le pazienti appartengono spesso alla fascia di età in cui il cancro al seno è prevalente.
	I seguenti fattori indicano la presenza di una neoplasia e sono utili nella valutazione clinica delle masse:
	 Età del paziente (giovane per cellule germinali, più vecchio per neoplasie epiteliali)
	 Bilateralità
	 Fissità del tumore all’esame clinica
	 Ascite
	 Complessità ecografica, soprattutto se sono presenti aree solide
	 Reperto TC di noduli metastatici
	 Marker tumorali elevati
	11. CHIRURGIA PRIMARIA
	In generale, la prognosi delle neoplasie epiteliali ovariche è influenzata indipendentemente dai seguenti fattori:
	• Stadio del cancro alla diagnosi.
	• Tipo e grado istologico.
	• Diametro massimo della malattia residua dopo intervento citoriduttivo.
	11.1 Stadiazione laparotomica
	La laparotomia di stadiazione approfondita è una parte importante della gestione precoce. Se il sospetto preoperatorio è un tumore maligno, dovrebbe essere eseguita una laparotomia. Se non vi è evidenza visibile o palpabile di metastasi, per una stadi...
	 Valutazione attenta di tutte le superfici peritoneali.
	 Recupero di eventuale liquido peritoneale o ascite. Se non ce n'è, deve essere eseguito il lavaggio della cavità peritoneale.
	 Omentectomia infracolica.
	 Linfoadenectomia selettiva dei linfonodi pelvici e para-aortici, almeno ipsilaterali se la neoplasia è unilaterale.
	 Biopsia o resezione di eventuali lesioni o masse sospette o aderenze.
	 Biopsie peritoneali casuali di superfici normali, comprese la superficie inferiore dell'emidiaframma destro, riflessione della vescica, cul-de-sac, recessi paracolici destro e sinistro ed entrambe le pareti pelviche.
	 Isterectomia addominale totale e salpingo-ovariectomia bilaterale nella maggior parte dei casi.
	 Appendicectomia per tumori mucinosi se l'appendice appare anormale.
	Dopo l'apertura della cavità addominopelvica, il liquido peritoneale deve essere inviato per la citologia. In assenza di ascite, è necessario eseguire l'irrigazione e inviare i lavaggi per la citologia.
	La laparotomia deve procedere con un esame dettagliato del contenuto, comprese tutte le superfici peritoneali. Oltre ai siti sospetti, dovrebbero essere effettuate biopsie dalla riflessione peritoneale della vescica, dal cul-de-sac posteriore, da entr...
	11.2 Chirurgia di citoriduzione (debulking) per gli stadi avanzati
	11.2.1 Debulking primario
	Almeno due terzi delle pazienti con cancro ovarico presentano una malattia allo stadio III o IV. Ciò potrebbe influire sullo stato delle prestazioni e sull’idoneità all’intervento chirurgico. Tuttavia, l’indicatore prognostico più importante nelle paz...
	11.2.2 Debulking di intervallo
	In pazienti selezionati con malattia in stadio IIIC e IV citologicamente accertato che potrebbero non essere buoni candidati per la chirurgia, possono essere somministrati inizialmente 3-4 cicli di chemioterapia neo-adiuvante (NACT), seguiti da un int...
	12. CHEMIOTERAPIA
	12.1 Chemioterapia per gli stadi iniziali
	La prognosi delle pazienti con tumori epiteliali dell'ovaio di grado 1-2 in stadio IA e stadio IB di grado 1-2 è molto buona; la chemioterapia adiuvante non fornisce benefici aggiuntivi e non è indicata. Per i tumori di grado superiore e per i pazient...
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