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TUMORI OVARICI EPITELIALI
GRUPPO ETEROGENEO

ISTOTIPO, PRECURSORI, ALTERAZIONI GENETICO-MOLECOLARI



EVOLUZIONE DELLA CLASSIFICAZIONE 
DEI TUMORI OVARICI



Origine, storia biologica e clinica 
diverse



ETEROGENEITA’ E COMPLESSITA’

Entità diverse per: 

1. Fattori di rischio e precursori

2. Pattern di crescita e diffusione

3. Alterazioni genetico-molecolari

4. Risposta alla terapia

5. Prognosi

CARCINOMI OVARICI



SOTTOTIPI MORFOLOGICO-
MOLECOLARI

• Ca sieroso di alto grado (70%)

• Ca sieroso di basso grado (<5%)

• Ca cellule chiare (10%)

• Ca endometrioide (10%)

• Ca mucinoso (3%)







Diagnosi patologica 
«CONDITIO SINE QUA NON» 

MANAGEMENT TERAPEUTICO
quanto è RIPRODUCIBILE

Carcinoma Ovarico & Evoluzione Diagnosi Patologica





CARCINOMA SIEROSO

• Carcinoma sieroso di basso grado e il carcinoma 
sieroso di alto grado sono tumori e malattie diverse

• Il carcinoma sieroso di basso grado è associato nel
60-80% dei casi tumore borderline, non correlato a 
alterazioni di TP53 e BRCA, ma a mutazioni di K-RAS 
and B-RAF

• Il carcinoma sieroso di alto grado non è associato a 
tumore borderline e ha tipicamente mutazioni di 
TP53 e alterazioni del BRCA



CARCINOMA SIEROSO DI ALTO 
GRADO

• Istotipo più comune

• Stadio avanzato (80%)

• Raramente limitati all’ovaio (<10%)

• Bilaterale

• Le dimensioni sono solitamente inferiori a quelle degli
altri istotipi di carcinoma ovarico

• La estensione della malattia extraovarica è solitamente
maggiore, con esteso interessamento del tessuto
omentale



EZIOLOGIA E FATTORI GENETICI 
EREDITARI



MORFOLOGIA



IIC p53
negativa

IIC p53 surrogato di mutazione 

IIC p53
positiva





MORFOLOGIA

Classico
• Morfologia 

papillare/micropapillare

• Associazione con STIC

• Pattern di metastasi di tipo 
infiltrativo

SET
(Solid pseudoEndometrioid

Transitional-like)
• Morfologia solida, 

pseudoghiandolare, transizionale
• Associazione con TILs
• Associazione con BRCA
• Pattern di metastasi di tipo 

espansivo
• Debulking migliore
• Migliore risposta a terapia

STESSO PROFILO IMMUNOISTOCHIMICO: WT1+ P53 abn









PATOGENESI

• Origine dalla salpinge/fimbria distale

• “Serous Tubal Intraepithelial Carcinoma” (STIC) in salpingo-
ooforectomie risk-reducing (RRSO) in pazienti BRCA mutate

• Protocollo “Sectioning and Extensively Examining the 
Fimbriated End” (SEE-FIM protocol)



Serous “Intraepithelial” Carcinoma

• STIC non è un precursore

• Carcinoma confinato all’epitelio (intraepiteliale)

• Può dare metastasi



What about less than
STIC?

• «p53 signature» rappresenta probabilmente una 
espansione clonale precoce, ma non neoplastica



PATOGENESI

• SCOUT ( Secretory Cell Overgrowth)→ p53 
signature → STIL (Serous Tubal Intraepithelial 
Lesion) → STIC (Serous Tubal Intraepithelial 
Carcinoma) → Carcinoma sieroso di alto grado 
infiltrante

• 5% - 10% delle pazienti BRCA-positive hanno 
un Carcinoma sieroso di alto grado iniziale 

• STIC è stato identificato nel 50% - 60% di donne 
con carcinoma sporadico utilizzando il 
protocollo SEE-FIM



• STIC: origine o metastasi?

• STIC: telomeri più corti
rispetto al carcinoma 
ovarico

• Accorciamento dei
telomeri: alterazione
molecolare precoce



The Cancer Genome Atlas (TCGA) 
project

• “Microarrays” e  “massively parallel sequencing” (messenger RNA, 
microRNA, DNA promoter methylation, DNA copy number, DNA sequences 
of exons)

• Spettro mutazionale semplice

• Mutazioni di TP53 (96%)

• Alterazioni di BRCA1 e BRCA2 (germinali e somatiche) nel 22%

• Profilo mutazionale completamente distinto dagli altri istotipi

• Somatic copy number alterations (SCNAs) → instabilità genomica

• Metilazione del promotore di 168 geni

• Amplificazione di CCNE1



Deficit di ricombinazione omologa

• Deficit di ricombinazione omologa (HRD) nel 50% dei casi

• Non soltanto nelle pazienti con mutazioni germline o somatica di BRCA1 o 
BRCA2, ma anche in quelle con silenziamento epigenetico di BRCA1, o 
perdita di funzione di altri geni, quali RAD51, ataxia telangiectasia 
mutated protein (ATM), ataxia telangiectasia mutated, RAD3 related-
protein(ATR), PALB2, geni del Fanconi Anemia Complementation Group 
[FANC], EMSY, BARD, BRIP, ect)

• Fenotipo “BRCAness” simile a quello delle pazienti con mutazioni 
germinali di BRCA1 o BRCA2

• ll deficit di ricombinazione omologa è un marker della sensibilità al platino 
e costituisce il razionale per l’uso dei PARP inibitori (poly (ADP-ribose) 
polymerase) per inattivare ulteriormente i meccanismi di riparazione del 
DNA del tumore



GENE EXPRESSION ANALYSIS

• 4 SOTTOTIPI MOLECOLARI:

– “immunoreactive”

– “proliferative”

– “differentiated”

– “mesenchymal”



SOTTOTIPI MOLECOLARI

• Sottotipo «immunoreactive»: T-cell chemokine ligands CXCL11, CXCL10, 
CXCR3 

• Sottotipo “proliferative”: alta espressione di fattori di trascrizione come 
HMGA2 e SOX11; alta espressione di marker proliferativi come MCM2 e 
PCNA; bassa espressione di MUC1 e MUC16

• Sottotipo “differentiated”: alta espressione di MUC1 e MUC16 e di 
“secretory fallopian tube marker SLPI”,

• Sottotipo “mesenchymal”: alta espressione di geni HOX e marker di 
componenti stromali 



SOTTOTIPI MOLECOLARI E 
PROGNOSI

• Migliore sopravvivenza per il sottotipo “immunoreactive”, associato a 
varianti patogenetiche di BRCA ed elevato TILs (intraepithelial tumor-
infiltrating lymphocytes)

• Sottotipo “mesenchymal” correlato a prognosi peggiore e a debulking non 
ottimale (residuo post-chirurgico)



Carcinoma sieroso di basso grado

• <5% di tutti i carcinomi ovarici

• Associato a tumore sieroso borderline

• Progressione/trasformazione da TSB in ca sieroso di 
basso grado nel 6%–7%

• Raramente progressione in carcinoma sieroso di alto



ALTERAZIONI MOLECOLARI

• Mutazioni BRAF o KRAS (30% - 35, 5% - 40%)

• Mutazioni di ERBB2  <5% 

• Non instabilità cromosomica

• Non associato ad alterazioni di BRCA

• Mutazioni di KRAS, BRAF e ERBB2 mutualmente esclusivi

• Mutazioni di BRAF → prognosi migliore

• Mutazioni di KRAS in impianti peritoneali → prognosi 
peggiore



CARCINOMA MUCINOSO

• Rari, 3-4 %

• Escludere sempre metastasi, soprattutto da tratto
gastrointestinale

• Origine ??

• Monolaterali

• Stadio FIGO → fattore prognostico più importante

• Stadio I ottima prognosi





PATOGENESI E ALTERAZIONI 
MOLECOLARI

• Mutazioni di KRAS-> evento precoce nella 
tumorigenesis -> 43.6% MC  e 78.8% of 
MBT

• Overespressione/amplificazione di HER2 -> 
18.8% MC e 6.2% of MBT

• Mutazioni mutualmente esclusive

• 34% dei casi non ha alterazioni di HER2 o 
KRAS, prognosi peggiore

• Next-generation sequencing -> mutazione 
di KRAS alterazione molecolare più 
frequente (92.3%)

• Mutazione di TP53 nel 68% dei carcinomi 
(nei tumori borderline 20%)



CARCINOMI OVARICI ASSOCIATI AD 
ENDOMETRIOSI

ENDOMETRIOSI

ENDOMETRIOSI ATIPICA

CARCINOMA 
ENDOMETRIOIDE

CARCINOMA A 
CELLULE CHIARE



CARCINOMA ENDOMETRIOIDE

• Simili alla controparte uterina

• 10% dei carcinomi ovarici

• Più frequentemente in perimenopausa

• Stadio iniziale

• Bilaterali nel 17% dei casi

• 15%–20% dei casi associate a carcinomi dell’endometrio

• La maggior parte sono di basso grado

• Associati ad aree di endometriosi, adenofibroma, tumore 
borderline

• 42% associati ad endometriosi ovarica o pelvica

• Istotipo a prognosi migliore



PRECURSORI E PATOGENESI

• 15%–32% Endometriosi atipica –> EC o CCC

• Alterazioni genetiche comuni nell’endometriosi, 
endometriosi atipica e nel carcinoma



ALTERAZIONI MOLECOLARI

• Mutazione di PTEN -> evento precoce presente anche 
nell’endometriosi -> 20%

• PTEN  -> attivazione PI3K-AKT signaling pathway che inibisce 
l’apoptosi

• Mutazione di PIK3CA – esoni 9 e 20 nel 20% dei casi -> fattore 
sfavorevole

• Mutazione di ARID1A (AT-rich interactive domain 1A gene) nel 30% 
dei carcinomi endometrioidi e nel 50% dei carcinomi a cellule chiare

• ARID1A componente del complesso SWI/SNFA complex che regola 
la trascrizione, la cui alterazione promuove la carcinogenesi

• Co-delezione di ARID1A e PTEN -> ca endometrioide



• Mutazioni somatiche β-catenina (CTNNB1) nel 38% - 50% dei casi, 
associate a basso grado, differenziazione squamosa, outcome migliore

• Instabilità microsatellitare (in percentuale inferiore rispetto al carcinoma 
endometriale) nel 12.5% - 19% 

• Metilazione del promotore di MLH1 o mutazioni di PMS2, MSH2 e MSH6

• Lynch syndrome

• POL-E?



CARCINOMA A CELLULE CHIARE

• 10% 

• Stadio I – II

• Raramente bilaterale

• Forte associazione con endometriosi

• Associato a componente tipo adenofibroma



PATOGENESI E ALTERAZIONI 
MOLECOLARI

• Non ASSOCIATO a: BRCA, instabilità cromosomica, cariotipo complesso, mutazione di TP53

• Perdita di espressione di PTEN 40% nel CCCs, mutazioni inattivanti nell’ 8% dei casi

• Mutazioni di PIK3CA nel 33% dei casi

• Mutazioni di ARID1A nel 46%–57% 

• Mutazione di ARID1A e perdita BAF250 nell’endometriosi adiacente, alterazioni precoci



ALTERAZIONI MOLECOLARI

• Mutazioni somatiche di β-catenina (CTNNB1) e instabilità microsatellitare
relativemente poco comuni

• Instabilità microsatellitare <10% -> Lynch syndrome. 

• Screening IIC per identificare instabilità microsatellitare associata a 
sindrome di Lynch 

• Instabilità microsatellitare probabilmente associate a prognosi migliore

• Profilo di metilazione peculiare

• Metilazione del promotore di geni del pathway degli estrogeni

• Perdita della metilazione di geni associate al pathway “hepatocyte nuclear 
factor 1 (HNF1)” 

• Profilo immunoistochimico che mostra positività per HNF1-β (90%) e 
negatività per ER e WT1 in più del 95% dei casi



• Nonostante tradizionalmente considerati carcinoma ad alto 
grado di malignità, i pazienti con stadio IA hanno prognosi 
buona con sopravvivenza del 80%–90% a 5 anni

• Stadi avanzati -> prognosi scarsa

• MMR protein–deficient e/o Lynch syndrome associate a lunga 
sopravvivenza

• Immunogenicità del tumore potenziale per immunoterapia



MSS

MSI MSI

MSS

IIC surrogato di MSI



GENOTIPO = MORFOLOGIA



L’identificazione dei casi sospetti richiede 
integrazione multidisciplinare
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GRAZIE PER L’ATTENZIONE


