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INCIDENZA E SINTOMI
Il carcinoma epiteliale dell’ovaio è il tipo più 
frequente di tumore maligno dell’ovaio e rap-
presenta circa il 90% di tutti i tumori ovarici. 
Tale neoplasia origina dall’epitelio ovarico – 
un sottile strato di cellule che ricopre l’ovaio 
– o dall’epitelio delle tube di Falloppio.
Il carcinoma ovarico rappresenta la settima 
neoplasia più frequente nella popolazione di 
sesso femminile e la principale causa di mor-
te per tumore ginecologico nei Paesi 
Industrializzati e la quinta causa di 
morte per tumore nelle donne 50-
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te per tumore ginecologico nei Paesi 

TABELLA 1: INCIDENZA E MORTALITÀ PER ETÀ ANAGRAFICA.

69enni in Italia (I numeri del cancro in Italia 
2018. www.aiom.it). A fronte di un’incidenza 
relativamente bassa, purtroppo è una neo-
plasia gravata da un alto tasso di mortalità.
L’incidenza è diversamente distribuita a se-
conda delle aree geografiche con tassi più ele-
vati nei paesi industrializzati, principalmente 
in Europa e Nord America con circa 22.200 nuo-
ve diagnosi nel 2016 in USA e 14.240 decessi.
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Nel nostro Paese, che viene considerato ad 
alta incidenza, si sono registrati circa 5200 
nuovi casi nel 2020. È una neoplasia tipica 
della post menopausa, con un’età media alla 
diagnosi di circa 60 anni. Le forme associate 
ad una predisposizione familiare o genetica 
si accompagnano invece ad una più precoce 
età di insorgenza, mediamente 
quarta- quinta decade di 
vita. (Siegel, R. Naisha-
dham& Jemal 2013).
Circa il 75-80% delle 
pazienti presenta al 
momento della dia-
gnosi una malattia in 
fase avanzata (stadio 
III-IV). Nel 20% dei casi 
la neoplasia risulta limi-
tata ad uno stadio iniziale 
ovvero al solo apparato gi-
necologico e alla pelvi (stadio 
I- II). La sopravvivenza globale a 
5 anni delle pazienti con tumori 
epiteliali maligni dell’ovaio si 
aggira attorno al 50% ed è condi-

zionata da numerosi fattori, principalmente 
dallo stadio alla diagnosi.
Negli ultimi trent’anni si è registrato un pro-
gressivo miglioramento dei tassi di soprav-
vivenza a 5 anni dovuto ad un miglioramen-
to delle tecniche chirurgiche e all’avvento di 
nuovi farmaci per il trattamento medico.

CON QUALI SINTOMI SI PUÒ PRESENTARE
IL CARCINOMA OVARICO? 
Spesso il tumore ovarico in una fase ini-
ziale non dà sintomi poiché il tumore può 
trovare “spazio” nell’addome e non premere 
su nessun organo vicino. Questo purtroppo 
è il motivo principale per cui questo tumore 
è nell’80% dei casi diagnosticato in fase già 
avanzata.
Quando il tumore cresce, allora può dare di-
sturbi aspecifici come dolore addominale, 
malessere, gonfiore addominale, aumento 
di volume dell’addome. Se il tumore ha in-
teressato altri organi, allora la sintomatolo-
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5 anni delle pazienti con tumori 
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gia può essere legata all’organo interessato 
(di� icoltà a respirare, di� icoltà ad evacuare 
o a urinare…)

CI SONO ESAMI DI SCREENING
PER IDENTIFICARE PRECOCEMENTE
IL TUMORE OVARICO?
Non esistono al momento esami di screening 
per il tumore ovarico sebbene siano stati con-
dotti molti studi a riguardo.
In genere è raccomandata una visita gineco-
logica e l’ecografia transvaginale annuali ma 
questo non si traduce purtroppo nella maggior 
parte dei casi in un anticipo della diagnosi.

SE IL MIO GINECOLOGO SOSPETTA 
UN CARCINOMA OVARICO, CON CHE ESAME 
POTRÒ ESSERNE CERTA?
La visita ginecologica e l’ecografia transvagi-
nale permettono al ginecologo di capire se è 
presente una tumefazione ovarica sospetta.
L’età della paziente, lo stato menopausa-
le, la familiarità per tumore dell’ovaio e/o 
mammario sono informazioni molto utili al 
ginecologo per inquadrare il problema.

Il dosaggio del marcatore tumo-
rale Ca125 può aiutare a rinforza-
re il sospetto del ginecologo (se il 
valore è elevato) sebbene il mar-
catore possa essere alterato an-
che in assenza di una neoplasia.
L’esame istologico, tramite il 
prelievo di un campione di tes-
suto tumorale, darà la diagnosi 
di certezza riguardo la natura 
del reperto sospetto. Il prelievo 
di campione di tessuto può esse-
re eseguito tramite una biopsia 
in laparoscopia oppure durante 
l’intervento chirurgico di aspor-
tazione della massa.

A QUALI ESAMI DOVRÒ SOTTOPORMI?
L’ecografia che esegue il ginecologo esperto
è già un esame molto attendibile della si-
tuazione.
Per capire se la malattia è confinata all’ovaio 
o se ha già interessato gli organi vicini (tube, 
linfonodi, vescica, intestino, etc) o distanti 
(fegato, polmoni,etc), è necessario fare una 
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TAC con mezzo di contrasto. La TAC del torace 
e dell’addome generalmente è un esame suf-
ficiente per avere un quadro completo della
malattia.
A volte può essere necessario un approfon-
dimento con una RMN addome, una PET-TC, 
una colonscopia o una gastroscopia.

IN QUANTI STADI SI DIVIDE 
IL CARCINOMA OVARICO?
La stadiazione della Federazione Interna-
zionale di Ginecologia Oncologica (FIGO) 
divide i tumori ovarici in 4 stadi.
•  Il primo stadio si riferisce ai tumori confinati 

ad una o entrambe le ovaie.
•  Il secondo stadio si riferisce ad un tumore 

che inizia a coinvolgere gli organi pelvici.
•  Lo stadio 3° include i tumori che si esten-

dono oltre la pelvi e/o metastasi ai linfonodi 
retroperitoneali.

•  Lo stadio 4° si riferisce ai tumori che dan-
nolocalizzazioni ad organi “distanti” (fegato, 
polmone, etc).

QUALI SONO I FATTORI
DI RISCHIO?
La maggior parte dei tumori ovarici è ad ezio-
logia sporadica e quindi casuale. Tra i fattori 
di rischio più frequenti ricordiamo la nulli-
parità, l’età superiore a 40 anni, l’obesità, la 
prolungata esposizione a terapia estrogenica 
postmenopausale e l’infertilità. L’uso di con-
traccettivi orali, una età inferiore o uguale a 25 
anni alla prima gravidanza, e l’allattamento 
costituiscono fattori protettivi.
Una recente indagine ha dimostrato che 
l’uso prolungato di anticoncezionali riduce 
il rischio di incidenza di tumore ovarico nella 
popolazione generale e particolarmente nel-
le pazienti portatrici di mutazione di BRCA.
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TABELLA 2: FATTORI DI RISCHIO

FATTORI
GENERICI

- Età avanzata
- Obesità
-  Storia personale 

di cancro alla 
mammella

-  Storia familiare di 
carcinoma ovarico o 
mammario

FATTORI
RIPRODUTTIVI

- Nulliparità
-  Menarca precoce o 

menopausa ritardata
- Inferti lità
-  Terapia ormonale 

sosti tuti va

FATTORI 
GENETICI 

-  Mutazione del BRCA 
1/2

-  Sindrome di Lynch
-  Altre sindromi 

geneti che 
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COSA SI INTENDE PER 
“SINDROMI GENETICHE”?

Circa il 10-12% dei tumori ovarici sono ere-
ditari cioè causati da specifiche mutazioni 
genetiche. Le sindromi più frequenti sono 

rappresentate dalla “Sindrome del carci-
noma ereditario ovarico/mammario” 

legata a mutazioni nei geni BRCA1-
2 e la “Sindrome del carcinoma 
del colon-retto” non associata 

a poliposi (Sindrome di Lynch) 
correlata a mutazioni dei geni del 

mismatch-repair.
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TABELLA 3: SINDROMI GENETICHE RESPONSABILI DI UN AUMENTATO RISCHIO DI CARCINOMA 
DELL’OVAIO - *HRD = DEFICIENZA DEL SISTEMA DI RIPARAZIONE OMOLOGA

SINDROME MUTAZIONE GENETICA PATOLOGIA ASSOCIATE

Sindrome 
del carcinoma
ereditario ovarico/mammario 
(HBOC)

Mutazione di BRCA1 e
BRCA2; HRD* positi ve

Carcinoma della mammella, ovaio, 
tube di Falloppio, tumore peritoneale 
primiti vo e carcinoma del pancreas (ma 
anche della prostata nell’uomo) e alcuni 
ti pi di melanomi e sarcomi.

Sindrome di Lynch MLH1, MLH3, MSH2, 
MSH6, tgfb r2, pms1, pms2

Carcinoma del colon rett o, carcinoma
ovarico ed endometriale.

Sindrome di Peutz-Jeghers STH11 Carcinoma del colon rett o, gastrico,
esofageo, piccolo intesti no e ovarico.

Sindrome di Cowden (PTEN
hamartoma tumor syndrome) PTEN Carcinoma della ti roide, carcinoma 

ovarico e mammario

MUTYH - associata a poliposi MUTYH Carcinoma del colon rett o e piccolo
intesti no, carcinoma vescicale e ovarico.

MUTAZIONI BRCA
E TUMORE OVARICO:
RISCHIO ONCOLOGICO
E TEST GENETICO
COSA SONO BRCA1 E BRCA2? 
BRCA1 e BRCA2 sono due geni che produ-
cono proteine (onco-soppressori) in grado 

di bloccare la proliferazione incontrollata 
di cellule tumorali. Queste proteine parte-
cipano a meccanismi di riparo del DNA ga-
rantendo l’integrità dell’intero patrimonio 
genetico. Quando queste proteine sono di-
fettose (mutate) il DNA non viene corretta-
mente riparato, ciò determina un accumulo 
di alterazioni genetiche che può portare allo 
sviluppo di un cancro.
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COSA VUOL DIRE EREDITARE 
UNA MUTAZIONE DI BRCA1 O BRCA2?
La mutazione dei geni BRCA1 e BRCA2 può
essere ereditata da madre o padre.

Ogni figlio di una persona con mutazione ha 
il 50% di possibilità (1 su 2) di ereditare la 
mutazione. Tale condizione non equivale ad 
ereditare un tumore ma ad avere un rischio 
maggiore di sviluppare alcune neoplasie (es. 
carcinoma della mammella e dell’ovaio), ri-
spetto alle persone che non hanno questa

mutazione.

Una donna con mutazione di 
BRCA1 o BRCA 2 ha, nella sua 
vita, un rischio incrementato di 
sviluppare un tumore mammario 
(72% e 69% rispetto al 12% della 
popolazione generale) e, un tu-
more ovarico (44% e 17% rispetto 
al 1.3% delle donne non mutate).
Il rischio di sviluppare un tumore 

mammario, in particolare per le mutazioni 
del gene BRCA2, è aumentato anche negli 
uomini.

Oltre al carcinoma mammario ed ovarico 
questo difetto genetico conferisce (in misura 
minore) un maggior rischio per lo sviluppo 
di altre neoplasie in distretti quali: pancreas, 
prostata, colon retto e cute (melanomi).

MI È STATO PROPOSTO DAI MEDICI DEL 
MIO OSPEDALE DI EFFETTUARE IL TEST 
BRCA. IN COSA CONSISTE? È PROPRIO 
NECESSARIO CHE LO FACCIA?
Il test BRCA è un’analisi eseguita, in labora-
tori specializzati, su un campione biologico 
(sangue o campione di tumore che le è già 
stato asportato durante l’intervento chi-
rurgico) che identifica sul DNA la presenza 
o meno di un’alterazione dei geni BRCA 1 e 2.

Il test BRCA può essere eseguito con due mo-
dalità.
•  La prima consiste in un semplice prelievo 

di sangue (test germinale): in questo modo 
si valuta la presenza di una mutazione ger-
minale, cioè ereditata dai genitori e trasmis-
sibile ai figli, e quindi presente in tutte le 
cellule dell’organismo.

•  La seconda modalità è l’analisi del tes-
suto tumorale (test somatico): in questo 
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TABELLA 4: MUTAZIONE DI BRCA1 E PROBABILITÀ DI SVILUPPARE UN CANCRO NEL CORSO 
DELLA VITA (FINO AD 80 ANNI)

DONNE UOMINI
Rischio
nella popolazione 
generale

Tumore mammario 60 – 80% Nessun incremento
del rischio

11% (donne)
0,5% (uomini)

Tumore ovarico 40 – 60% 1 – 2% donne

Tumore prostati co 10 – 15% 10%
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caso non è possibile stabilire a priori se la 
mutazione è stata ereditata o acquisita nel 
tempo, ma sarà necessario effettuare un 
confronto con il DNA prelevato dal sangue. 
Infatti, mentre una mutazione ereditata è 
presente in ogni cellula dell’individuo, una 
mutazione acquisita nel tempo è presente 
solo nelle cellule tumorali. Attualmente, 
il test BRCA sul tumore viene prescritto 
dall’oncologo a tutte le pazienti con tumo-
re ovarico non mucinoso e non borderline.

Per il suo oncologo conoscere lo stato di 
questa mutazione è molto importante, 
infatti, qualora fosse positivo, darà informa-
zioni sulla biologia e sul comportamento del 
suo tumore aiutando i suoi medici nella scelta 
del trattamento (es. chemioterapie o terapie 
target) più e� icace per lei.

TUTTE LE DONNE AFFETTE DA TUMORE 
OVARICO POSSONO SOTTOPORSI
AL TEST BRCA?
L’informazione sull’eventuale presenza della 
mutazione BRCA va acquisita al momento del-
la diagnosi, perché può contribuire alla defi-
nizione di un percorso di cura che parte dalla 
prima linea di trattamento (la prima chemiote-
rapia e� ettuata dopo l’intervento chirurgico).
Cinque principali società italiane (Associa-
zione Italiana di Oncologia Medica, Società 
Italiana di Genetica Umana, Società Italiana 
di Biochimica e Biologia Molecolare Clinica, 
Società Italiana di Anatomia Patologica e 
Citologia diagnostica) in accordo con le 
linee guida internazionali suggerisco-
no che tutte le pazienti con tumore 
dell’ovaio non mucinoso e non 
borderline vengano avviate sin 
dalla diagnosi al test BRCA indi-
pendentemente dall’età (oltre il 
50% delle diagnosi di mutazione si 
ha in donne di età > 50 anni) e dal-
la presenza di una storia familiare 
(fino al 40% delle donne con tu-
more ovarico legato alla muta-
zione BRCA non ha una storia 
familiare). Pur essendo ne-
cessario e indicato nelle li-
nee guida, l’accessibilità 
al test è soggetto a va-
riabilità sul territorio 
nazionale.
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TABELLA 5: MUTAZIONE DI BRCA2 E PROBABILITÀ DI SVILUPPARE UN CANCRO NEL CORSO 
DELLA VITA (FINO AD 80 ANNI)

DONNE UOMINI
Rischio
nella popolazione 
generale

Tumore mammario 60 – 80% 5 –10% 11% (donne)
0,5% (uomini)

Tumore ovarico 10 – 30% 1 – 2% donne

Tumore prostati co 20 - 0% 10%

Società Italiana di Anatomia Patologica e 
Citologia diagnostica) in accordo con le 
linee guida internazionali suggerisco-
no che tutte le pazienti con tumore 
dell’ovaio non mucinoso e non 
borderline vengano avviate sin 
dalla diagnosi al test BRCA indi-
pendentemente dall’età (oltre il 
50% delle diagnosi di mutazione si 
ha in donne di età > 50 anni) e dal-
la presenza di una storia familiare 
(fino al 40% delle donne con tu-
more ovarico legato alla muta-
zione BRCA non ha una storia 
familiare). Pur essendo ne-
cessario e indicato nelle li-
nee guida, l’accessibilità 
al test è soggetto a va-
riabilità sul territorio 
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COME SI ACCEDE AL TEST BRCA?
Il test BRCA viene proposto solitamente 
nell’ambito di un percorso di consulenza ge-
netica (fatto da un genetista, un oncologo o un
ginecologo con competenze oncologiche) che 
ha l’obiettivo di spiegare quali sono i motivi per 
cui viene proposto il test, quali sono i risultati 
possibili e le azioni che si possono intrapren-
dere a fronte dei diversi risultati, sia per la per-
sona con tumore ovarico che per i suoi familiari 
(e.s. padre, madre, fratelli, figli). I tempi e le 
modalità di acquisizione del consenso all’ese-
cuzione del test BRCA devono essere rispettosi 
delle volontà della paziente, con disponibilità 
ad approfondire qualsiasi tematica possa aiu-
tarla a compiere una scelta consapevole.
Prima di decidere se sottoporsi o meno al test 
la paziente deve essere consapevole di quali 
sono i possibili risultati del test e le conseguen-
ze sulla gestione del suo rischio e sulle misu-
re preventive del caso; le deve essere fornita 
una spiegazione su cosa sono i geni BRCA e del 
perché aumentano il rischio di tumore; deve 
conoscere i limiti tecnici del test e la probabi-
lità di falsi positivi o falsi negativi; deve essere
informata sui costi del test BRCA e sulla pos-
sibilità di copertura da parte del Sistema Sa-

nitario Nazionale (SSN); dovrà essere deciso, 
inoltre, a chi comunicare i risultati del test 
BRCA, come ad esempio i familiari che potreb-
bero beneficiare dell’informazione. Deve inol-
tre essere garantito un supporto psicologico.

IL TEST BRCA È A PAGAMENTO OPPURE È 
COPERTO DAL SISTEMA SANITARIO NAZIONALE 
O DA QUALCHE FORMA DI ASSICURAZIONE?
Il test BRCA può essere e� ettuato entro il Siste-
ma Sanitario Nazionale con criteri di accesso 
al test diversi a seconda della regione di resi-
denza. Il regime di rimborsabilità per il test BRCA 
varia infatti attualmente da regione a regione. 

DOVE SI ESEGUE IL TEST BRCA?
Il test può essere e� ettuato nei laboratori qua-
lificati ed accreditati a� erenti a Strutture Sanita-
rie pubbliche o presso laboratori privati conven-
zionati o meno con il SSN. È molto importante 
chiedere aiuto al proprio medico di riferimento 
per avere indicazioni sulle strutture territoriali 
dove poter e� ettuare o far e� ettuare il test.

QUANTO TEMPO OCCORRE 
PER AVERE IL RISULTATO?
Una volta eseguito il test BRCA, il tempo di attesa 
dei risultati è estremamente variabile, oscillan-
do da 3 settimane a qualche mese e anche dalla 
tipologia del test richiesto. Il tempo di attesa è di 
gran lunga più breve 
(settimane) quando si 
conosce già la mutazio-
ne da ricercare, come 
accade nel caso in cui 
una paziente abbia 
un familiare con mu-
tazione nota (es. una 
sorella con carcinoma 
mammario e mutazio-
ne BRCA accertata).
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HO SCOPERTO DI ESSERE PORTATRICE 
DELLA MUTAZIONE BRCA ED ANCHE MIA 
FIGLIA. COSA POSSO FARE ADESSO? 
UNA DONNA SANA BRCA MUTATA 
QUALI ARMI HA CONTRO L’EVENTUALE 
COMPARSA DI UN TUMORE?
Avere una mutazione non significa avere un 
tumore, ma avere una maggiore predisposi-
zione ad ammalarsi di alcuni tipi di tumore.
Una persona con mutazione BRCA ha molte 
armi da poter utilizzare per ridurre il rischio di 
sviluppare una neoplasia. In primo luogo deve 
rivolgersi a strutture sanitarie di riferimento 
per il counseling genetico. Grazie al counseling 
verrà indirizzata da figure professionali esperte 
in materia (e.s. genetista, oncologo, ginecologo 
oncologo e psicologo) verso un percorso di con-
trolli (sorveglianza) per alcune patologie (es. 
tumore mammario, ovarico, prostatico, pan-

creatico, mammario ma-
schile e melanoma).
La sorveglianza è una 
strategia che ha come 
obiettivo la diagnosi 
precoce e prevede 
semplicemente con-
trolli regolari con 
esami specifici in 
centri specializza-
ti. In altre parole si 
cerca di scoprire il 

tumore quando è an-
cora in stadio iniziale e 
quindi con buone pro-
babilità di guarigione.
È essenziale seguire il 
programma di sorve-
glianza in istituti clinici 
specializzati.
Durante il counseling 
verranno, inoltre, illu-
strate tutte le modalità 
da poter attuare per ri-
durre il rischio legato ad 

alcuni di questi tumori (strategie di riduzione 
del rischio).
Una delle strategie di riduzione del rischio è la
chirurgia profilattica. È importante sapere, infatti, 
che alcuni interventi chirurgici come la mastec-
tomia profilattica (asportazione di entrambe le 
mammelle) determina una riduzione dell’inci-
denza del tumore della mammella pari al 90-95%.
Allo stesso modo, l’annessiectomia profilattica
(asportazione bilaterale di ovaie e tube sane) 
riduce il rischio di tumore ovarico di circa il 80-
85%, nonché di tumore mammario (in menopau-
sa del 50%), soprattutto se endocrino-respon-
sivo. Tali procedure sono, di solito proposte a 
donne con età pari o superiore a 35 anni o alle 
donne che hanno soddisfatto il proprio desiderio 
di prole. Un’altra strategia per ridurre il rischio è 
la chemioprevenzione (es. assumere farmaci per 
ridurre il rischio di tumore all’ovaio). La pillola 
anticoncezionale, assunta per un periodo di al-
meno 4 anni, riduce del 50% il rischio di tumore 
all’ovaio nella popolazione generale, ma recenti 
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FIGURA 3: MADRE PORTATRICE DI UN GENE BRCA 
DIFETTOSO. LA POSSIBILITÀ DI EREDITARE IL 
GENE MUTATO NEI FIGLI È DEL 50% (1 SU 2 FIGLI 
O 2 SU 4). ANCHE IL PADRE POTREBBE ESSERE 
PORTATORE DI UN GENE BRCA MUTATO.
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studi suggeriscono che la pillola anticoncezio-
nale può avere un ruolo protettivo per il tumore 
all’ovaio “anche” nelle donne con mutazione 
BRCA 1 o BRCA2.

COSA È IL TEST HRD?
Accanto alla mutazione BRCA esiste tutto un 
altro gruppo di mutazioni che coinvolgono 
altri geni (PALB, ATM, ATR, anemia di Fanconi 
ecc.) che coinvolgono la capacità delle nostre 
cellule di riparare il danno al DNA. Le pazienti 
portatrici di mutazione di questi geni vengono 
definite pazienti con il deficit della ricombina-
zione omologa, HRD appunto. Queste pazienti 
possono rispondere al trattamento con PARP 
inibitori pressocché nella stessa misura delle 
pazienti portatrici della mutazione del BRCA, 
e hanno una prognosi migliore rispetto alle 
pazienti senza deficit della ricombinazione 
omologa, dette HRp.
Questo test dovrebbe essere fatto a tutte le 
pazienti con tumore ovarico alla diagnosi per- 
ché identifica anche pazienti più predisposte a 
rispondere ad alcuni trattamenti come la com-
binazione degli antiangiogenetici e dei PARP 
inibitori nella malattia di nuova diagnosi.
Esistono dei test in commercio che si posso-
no fare sul tessuto che identificano le cicatrici 
genomiche che configurano la ricombinazione 
omologa, ma purtroppo al momento questi test 

non sono rimborsati dal SSN e non sono dispo-
nibili se non nell’ambito di protocolli di ricerca 
o acquistandoli.

LA CHIRURGIA DEL 
TUMORE OVARICO
ALLA DIAGNOSI E 
ALLA RECIDIVA

La chirurgia rappresenta un’opzione terapeutica 
essenziale per il management del carcinoma epi-
teliale dell’ovaio, sia in stadio precoce che avan-
zato. Gli obiettivi principali della fase chirurgica 
sono essenzialmente due: la stadiazione della 
malattia, per valutare la di� usione del tumore, 
e il debulking (citoriduzione), ossia la rimozione 
di tutta la “massa tumorale”, macroscopicamen-
te visibile. Per tale motivo, è fondamentale che 
questo intervento venga eseguito in un centro 
specialistico da un chirurgo ginecologo oncologo 
altamente qualificato ed esperto.

IN COSA CONSISTE L’INTERVENTO 
CHIRURGICO NEGLI STADI INIZIALI?
Quando la malattia è limitata agli organi pel-
vici, senza coinvolgimento peritoneale extra-
pelvico, la chirurgia è fondamentale, oltre che 
per la rimozione della massa tumorale, anche 
per una corretta stadiazione della malattia, 
essenziale per individualizzare sia l’estensio-
ne dello sforzo chirurgico che del trattamento 
chemioterapico successivo.
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L’intervento chirurgico prevede l’asportazione 
delle ovaie, delle tube e dell’utero; inoltre è ne-
cessario eseguire un lavaggio della cavità ad-
dominale per una valutazione citologica delle 
cellule in essa presenti, varie biopsie peritonea-
li, l’asportazione dell’omento (omentectomia) 
e dei linfonodi nella pelvi e nell’addome; que-
ste procedure sono quelle che maggiormente 
aiuteranno nell’individuare esattamente la 
di� usione della malattia.

È POSSIBILE UNA GRAVIDANZA?
Nel tumore confinato all’ovaio, qualora la pa-
ziente sia desiderosa di figli, può essere valuta-
ta una chirurgia conservativa al fine della pre-
servazione del potenziale riproduttivo. Tuttavia 
tale possibilità è da considerare solo in casi ben 

selezionati, in base alla 
natura istopatologi-

ca della neoplasia e 
alla di� usione della 
malattia. È oppor-
tuno comunque 
sottol ineare i 
potenziali rischi 
di recidiva che 
p o s s o n o  a c-
compagnarsi a 

questa scelta.

IN COSA CONSISTE L’INTERVENTO 
CHIRURGICO NEGLI STADI AVANZATI?
Nei casi in cui la malattia sia particolar-
mente avanzata è indicato proporre un 
approccio chirurgico radicale, al fine di 
resecare tutto il carico di malattia macro-
scopicamente evidente; infatti è stato chia-
ramente dimostrato che la rimozione com-
pleta di ogni lesione tumorale permette di 
aumentare significativamente le aspettative 
di sopravvivenza.
Ottenere tale risultato può richiedere un in-
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tervento molto complesso, che quindi non è 
indicato in tutte le pazienti (ad esempio don-
ne anziane, cardiopatiche o in condizioni ge-
nerali molto scadute). In alcuni casi può esse-
re allora necessario far precedere l’intervento 
chirurgico da alcuni cicli di chemioterapia 
neoadiuvante (solitamente 3) al fine di ridurre 
la di� usione tumorale e rendere l’intervento 
meno complesso sia in termini di radicalità 
che di ripresa postoperatoria (Fig. 4).
L’intervento chirurgico di “citoriduzione ot-
timale” prevede un’incisione longitudinale 
sull’addome e comprende la rimozione di 
entrambe le ovaie, delle tube, dell’utero, 
dell’omento (omentectomia radicale); si 
procede inoltre all’asportazione dei lin-
fonodi apparentemente interessati dalla 
neoplasia e di tutti i noduli di malattia in-
traperitoneale.
Al fine di ottenere la massima radicalità chi-
rurgica può essere necessaria la rimozione di 
organi o parti di organi coinvolti 
dalla malattia (quali fegato, 
milza, colon, pancreas); 
inoltre talvolta ven-
gono effettuate del-
le resezioni di anse 
intestinali interes-
sate dalla neopla-
sia. Talvolta, per 
proteggere tem-
poraneamente o 
definitivamente la 
parte di intestino 
resecata, evitan-
do il  passaggio 
delle feci vicino 
alla cicatrice, può 
rendersi indispen-
sabile confeziona-
re una colostomia 
o un’ileostomia 
(derivazione delle 
feci all’esterno).

FIGURA 4: L’INTERVENTO 
CHIRURGICO PER CARCINOMA 
OVARICO PREVEDE UN’INCISIONE 
LONGITUDINALE SULL’ADDOME
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COSA ACCADE SUBITO DOPO 
L’INTERVENTO?
Il decorso postoperatorio nelle prime ore è 
molto delicato. Le pazienti vengono preco-
cemente incoraggiate alla mobilizzazione 
al fine di una ripresa più veloce e per evitare 
complicanze tromboemboliche. Nelle prime 
24/48 ore le pazienti sono solitamente sot-
toposte ad una terapia idrica e successiva-
mente invitate a riprendere un’alimentazione 
controllata. La diuresi inizialmente avviene 
tramite catetere vescicale, solitamente ri-
mosso dopo circa 48 ore. La degenza in ospe-
dale può variare dai 7 ai 12 giorni in base alle 
procedure e� ettuate.

È POSSIBILE LA CHIRURGIA ALLA RECIDIVA?
Il tumore dell’ovaio, nonostante l’ottima rispo-
sta in fase iniziale, può ripresentarsi a distanza 
di alcuni mesi o anni, più spesso nella cavità 
addominale.
In alcuni casi, dopo un’attenta valutazione del-
la paziente, la chirurgia può essere un’opzione
consigliata, in particolare se la recidiva è rite-
nuta asportabile completamente e quando la 
paziente presenti delle condizioni cliniche ot-
timali per sopportare un intervento chirurgico. 
La valutazione della paziente da sottoporre ad 
intervento deve essere e� ettuata da un gine-
cologo oncologo esperto.

LA CHEMIOTERAPIA
DI PRIMA LINEA NEL
CARCINOMA OVARICO

Il carcinoma ovarico nella maggior parte dei 
casi viene diagnosticato in fase avanzata.
L’intervento chirurgico per la cura del carcino-
ma ovarico rappresenta un momento molto 
importante da cui dipende la prognosi della
malattia e deve tendere a lasciare il minor 

residuo possibile di tumore nell’addome. No-
nostante un intervento chirurgico ottimale 
nella maggior parte dei casi è necessario 
procedere con un trattamento chemiote-
rapico che ha il compito di guarire 
o di ritardare il ritorno della ma-
lattia migliorando la sintoma-
tologia e aumentando la 
sopravvivenza.
La chemioterapia è la 
somministrazione di farmaci anti-
tumorali. La chemioterapia di “pri-
ma linea” è il primo trattamento con 
farmaci antitumorali dopo la chirur-
gia o anche nei casi in cui la paziente 
non possa sottoporsi a chirurgia. La 
via di somministrazione della terapia 
antitumorale è quella endovenosa 
tramite l’infusione di soluzioni che 
contengono i chemioterapici dosati 
in base alle caratteristiche della pa-
ziente ed in genere dosati e� ettuando 
un calcolo della superficie corporea 
determinata dal rapporto fra il peso 
e l’altezza della paziente.
I  farmaci antitumorali  hanno 
l’obiettivo di uccidere le cellule che 
si sviluppano rapidamente quali le 
cellule tumorali.
Anche altre cellule del nostro orga-
nismo, oltre a quelle tumorali, sono 
soggette a una elevata velocità di re-
plicazione e possono essere distrutte 
dalla chemioterapia determinando 
alcune tossicità come ad esempio il 
calo dei globuli bianchi o dei globu-
li rossi o delle piastrine in seguito alla 
distruzione di cellule del midollo osseo o 
come le mucositi in seguito alla distruzione 
delle cellule della mucosa intestinale. Gli ef-
fetti collaterali della chemioterapia sono in 
genere reversibili dopo la sospensione del 
trattamento e maneggiabili con le attuali te-
rapie di supporto.
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La chemioterapia più impiegata per la cura 
del carcinoma ovarico in prima linea è costi-
tuita da farmaci a base di platino e taxani, 
sostanze chimiche prodotte per via sintetica, 
somministrate in associazione e precedute 
da una precedente medicazione con farmaci 
antivomito, cortisonici ed antistaminici per 
ridurre al minimo gli e� etti tossici del tratta-
mento. La chemioterapia viene normalmente 
eseguita a cicli in genere ogni 3 settimane 
per 6 volte.
Tra un ciclo e l’altro, le pazienti osservano 
un periodo di pausa che può aiutare ad al-
leviare gli e� etti collaterali. In una elevata 
percentuale di casi la chemioterapia a base 
di platino e taxani risulta essere molto e� i-
cace. Gli e� etti collaterali più frequenti dopo 
la somministrazione di questa associazione 
sono rappresentati da:
•  alopecia (perdita dei capelli e di peli corpo-

rei fra cui ciglia e sopracciglia)
•  nausea e vomito (anche se ormai poco 

frequenti per via dei farmaci di supporto ai 
chemioterapici)

•  astenia (stanchezza nelle settimane succes-
sive alla chemioterapia)

•  neurotossicità (alterazioni della sensibilità 
a mani e piedi che può manifestarsi 

in vari gradi, dal semplice senso 
di intorpidimento e formicolio 
(parestesia), alla di� icoltà nel 
prendere in mano piccoli og-
getti, fino a vero e proprio 
dolore
• stipsi
• diarrea

Per molto tempo non ci sono 
state variazioni circa l’e� icacia 

e la disponibilità di nuovi farmaci 
da utilizzare al posto o insieme 

ai farmaci di prima linea nel-
la terapia per il carcinoma 
ovarico. Da pochi anni è 
entrata a far parte delle 
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armi a disposizione di oncologi e pazienti la 
terapia con Bevacizumab, un anticorpo mo-
noclonale diretto contro il fattore di crescita 
dell’endotelio, che ha come bersaglio l’angio-
genesi. Inibendo la formazione di nuovi vasi e 
impedendo il collegamento del tumore con i 
vasi sanguigni circostanti, tale farmaco riduce 
o blocca il rifornimento di sangue, elemento 
fondamentale per la crescita, la sopravviven-
za e la di� usione delle cellule tumorali.
Il Bevacizumab viene somministrato in prima 
linea di trattamento per via endovenosa alle 
pazienti con carcinoma ovarico avanzato o 
metastatico in associazione a chemioterapia 
con carboplatino e paclitaxel (nomi della che-
mioterapia a base di platino e taxani) per 6 
cicli e successivamente come “mantenimen-
to” in terapia singola sempre a cadenza tri-
settimanale per un totale di 22 cicli. Il Beva-
cizumab può, nelle pazienti che non l’hanno 
ricevuto in prima linea, esere utilizzato al 
momento della prima recidiva in combina-
zione alla chemioterpia con carboplatino 
e gemcitabina e in mantenimento fino alla 
progressione di malattia.
Pur essendo un farmaco “biologico”, anche il
Bevacizumab presenta e� etti collaterali. Le 
tossicità più comuni del Bevacizumab sono 
rappresentate da incremento della pressione 
arteriosa e dalla proteinuria (presenza di pro-
teine nelle urine rilevato con un’analisi delle 
urine). Decisamente meno frequenti ma di 
certo più pericolosi sono le emorraggie e le 
perforazioni intestinali.
Il monitoraggio e la scelta adeguata della 
paziente a cui somministrare il farmaco 
permettono di ridurre queste tossicità.

LA CHEMIOTERAPIA DELLA RECIDIVA 
DI MALATTIA
Nonostante il miglioramento delle tecniche
chirurgiche e delle terapie mediche in circa 
il 70% dei casi si possono verificare delle 

recidive locali o a distanza da carcinoma 
ovarico.
Fortunatamente, l’evoluzione delle terapie 
mediche ha consentito di migliorare signi-
ficativamente la possibilità di cura delle 
pazienti a� ette da recidiva.
È importante però chiarire che in questa fase 
è di� icilmente ottenibile la guarigione, anche 
quando la malattia scompare (quello che gli 
oncologi chiamano risposta completa) ma è 
frequentemente raggiungibile un rallenta-
mento della malattia, una sorta di croniciz-
zazione, anche molto durevole nel tempo, 
attraverso l’integrazione e l’utilizzo di tutti i 
trattamenti a disposizione dell’oncologo.
È inoltre importante segnalare che, in ge-
nerale, gli e� etti collaterali dei trattamenti 
previsti per la recidiva consentono di con-
durre una vita normale, mantenere il lavoro 
e le attività quotidiane, con i dovuti accor-
gimenti e limitazioni dovute agli accessi in 
ospedale per le terapie e gli esami.
La tipologia di trattamento (chemiotera-
pia, terapie a bersaglio molecolare) dipen-
de da numerosi importanti fattori tra cui la 
cosiddetta platino-sensibilità e la presenza 
di mutazioni germinali o somatiche dei geni 
BRCA 1 o 2.

CHEMIOTERAPIA
Con il termine di platinosensibilità si inten-
de il tempo intercorso dall’ultima sommini-
strazione di farmaci derivati del platino e la 
comparsa di una recidiva di malattia.
Convenzionalmente si definisce platinosen-
sibile un tumore che recidiva a più di 12 mesi 
dalla conclusione del trattamento preceden-
te, platino parzialmente sensibile un tumore
che recidiva tra i 6 e i 12 mesi dopo la conclu-
sione del trattamento precedente e platino-
resistente quando recidiva a meno di 6 mesi 
dalla conclusione del precedente trattamen-
to a base di derivati del platino.
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Anche se questa tipologia di classificazione 
è in fase di modifica, è comunque di suppor-
to nel definire la strategia terapeutica per il 
trattamento della recidiva.
In generale, si tende a somministrare nuova-
mente combinazioni di derivati del platino 
nel caso in cui la recidiva sia platinosensibile 
o parzialmente platinosensibile. Nel caso in cui 
la paziente per un qualunque motivo non po-
tesse o non volesse ricevere altro platino si può 
somministrare una combinazione di Trabec-
tedina e Doxorubicina Liposomiale Pegylata.
Nei casi in cui la recidiva sia platinoresisten-
te invece si tende ad utilizzare farmaci non 
derivati del platino generalmente usati in 
monoterapia.
Le combinazioni più utilizzate a base di 
derivati del platino sono Carboplatino e 
Paclitaxel, Carboplatino e Doxorubicina li-
posominale, Carboplatino e Gemcitabina. 
Normalmente il numero di infusioni è 6 (ogni 

3-4 settimane), ma, in base agli e� etti 
collaterali e all’e� icacia, i farmaci 

possono essere somministrati 
in numero maggiore o mino-

re.
Normalmente gli oncologi 

prescrivono esami stru-
mentali (es TAC o PET) 

e del sangue (es CA 
125) per valutare 

la risposta ai 
trattamenti. 

I principali e� etti collaterali di queste com-
binazioni sono nausea, astenia (stanchezza), 
riduzione dell’emoglobina (anemia), dei neu-
trofili (neutropenia) o delle piastrine (trom-
bocitopenia).

TERAPIE A BERSAGLIO MOLECOLARE
Di recente sono stati introdotti nuovi far-
maci nella pratica clinica che, integrati con 
la chemioterapia, hanno migliorato signifi-
cativamente la prognosi delle pazienti con 
recidiva platino sensibile o parzialmente 
platino sensibile: Inibitori di PARP e l’an-
tiangiogenetico Bevacizumab.
 
Farmaci inibitori di PARP 
Circa la metà dei carcinomi ovarici sierosi 
di alto grado è caratterizzata dalla presenza 
di mutazioni di geni coinvolti nella ricom-
binazione omologa del DNA che è uno dei 
sistemi intracellulari di riparo del danno al 
nostro codice genetico. Circa il 25% è carat-
terizzato da presenza di mutazioni dei due 
principali geni coinvolti nella ricombinazio-
ne omologa: BRCA 1 e 2. La presenza di mu-
tazioni conferisce alla cellula tumorale una 
particolare sensibilità a farmaci inibitori di 
PARP, che colpiscono i meccanismi messi in 
atto dalla cellula neoplastica per riparare il 
danno al DNA in caso di mancanza (mutazio-
ne) di BRCA 1, BRCA 2 o degli altri geni della 
ricombinazione omologa. Attualmente sono 
disponibili in Italia 3 farmaci come terapia di 
mantenimento dopo chemioterapia a base 

di derivati del platino nelle pazienti con 
recidiva platino sensibile che abbiamo 

avuto una risposta alla chemioterapia 
a base di platino: 

•  A. olaparib (solo in pazienti por-
tatrici di mutazioni di 

BRCA 1 o BRCA 2)
• B. niraparib (in 

pazienti con re-
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cidiva platino sensibile di tumore ovarico 
sia con che senza mutazioni di BRCA 1 e 
BRCA 2). 

•  C. rucaparib (in pazienti con recidiva pla-
tino sensibile di tumore ovarico sieroso ed 
endometrioide sia con che senza mutazioni 
di BRCA 1 e BRCA 2).

L’utilizzo di inibitori di PARP nel trattamento 
delle recidive di carcinoma ovarico ha note-
volmente prolungato l’intervallo libero da 
progressione. Tali farmaci hanno il grande 
vantaggio di essere disponibili in formulazio-
ne orale e normalmente sono ben tollerati 
una volta identificata la dose appropria-
ta. Possono tuttavia essere presenti una ri-
duzione delle piastrine e della emoglobina, 
stanchezza e nausea. Recentemente le indi-
cazioni alla terapia di mantenimento con i 
PARP inibitori sono state estese in prima linea 
nelle pazienti di nuova diagnosi con tumori 
ovarici allo stadio III-IV che hanno ricevuto 
una chemioterapia a base di carboplatino e 
paclitaxel e hanno avuto una risposta com-
pleta o parziale alla stessa. Al termine della 

chemuoterapia sono possibili terapie di man-
tenimento con
•  Olaparib nelle pazienti BRCA 1 e 2 mutate 

per 2 anni,
•  Olaparib (per 2 anni) e Bevacizumab (per 15 

mesi) nelle pazienti portarici del deficit della 
ricombinazione omologa (HRD),

•  Niraparib per 3 anni in tutte le pazienti in- 
dipendentemente dalla mutazione BRCA e 
HRD.

La scelta tra le diverse terapie di manteni- 
mento viene fatta dal curante, dopo averla 
condivisa con la paziente, in base al profilo 
molecolare della malattia (BRCA e HRD), e 
alle caratteristiche cliniche del tumore (re- 
siduo tumore alla chirurgia, chemioterapia 
neoadiuvante, resezioni intestinali multiple 
ecc) e della paziente (malattie concomitanti 
che possono rappresentare una controindi- 
cazione ad uno o all’altro farmaco).

Bevacizumab
Il bevacizumab è un anticorpo monoclonale 
diretto contro il fattore di crescita vascolare/ 
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endoteliale (VEGF), ritenuto molto importan- 
te per la formazione di nuovi vasi da parte del- 
le cellule neoplastiche di carcinoma ovarico. 
Il bevacizumab, oltre ad essersi dimostrato 
molto e� icace come terapia di mantenimento 
dopo intervento chirurgico, ha dimostrato di 
prolungare il tempo libero da progressione.
Pur essendo una terapia mirata talvolta pos- 
sono verificarsi alcuni e� etti collaterali quali 
sviluppo di ipertensione arteriosa, emorragie 
o episodi di trombosi venose. Nella maggior 
parte dei casi si tratta però di e� etti collaterali 
di lieve entità e reversibili. Può essere com-
binato alla chemioterapia a base di platino e 
successivamente proseguito come manteni-
mento sia nella malattia di nuova diagnosi, 
sia nella prima recidiva platino sensibile (in 
pazienti che non lo hanno precedentemente 
ricevuto).

ALTRE TERAPIE A BERSAGLIO 
MOLECOLARE IN FASE DI STUDIO
Sono attualmente in corso numerosi studi 

con farmaci potenzialmente molto e� icaci 
che potrebbero entrare nella pratica clinica 
nei prossimi anni. 

Una categoria di farmaci che considerava-
mo molto promettente alla luce dei risultati 
raggiunti in altre patologie (es melanoma, 
tumori polmonari non a piccole cellule) è  
rappresentata dai farmaci stimolatori del si-
stema immunitario (es checkpoint inibitori). 
Purtroppo tutte le sperimentazioni condotte 
fino ad oggi sul tumore dell’ovaio non hanno 
dimostrato l’e� icacia dell’immunoterapia né 
quando usata da sola, né quando combinata 
alla chemioterapia e/o agli antiangiogenetici 
nel trattamento del tumore ovarico, sia nella 
malattia di nuova diagnosi, che al momento 
della recidiva. Siamo in attesa dei risultati di 
4 studi che si sono recentemente conclusi e 
che stanno valutando se la immunoterapia 
in combinazione ai parp inibitori migliori le 
possibilità di cura nel tumore ovarico di nuo- 
va insorgenza.
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