
Introduzione

Modificazioni quantitative e/o qualitative dell’e-
spressione genica possono spiegare la produzione di
certe molecole nei tumori. Queste molecole sono utili
marker di neoplasia nella pratica clinica e nella diagno-
si di malattia, e anche durante il follow-up quali indi-
catori di recidiva. Inoltre, l’identificazione di tali
marker in campioni bioptici può aiutare a determina-
re l’istogenesi dei tumori ed a fornire informazioni
prognostiche e predittive riguardo alla biologia del tu-
more. 

Nelle neoplasie ovariche, i fattori prognostici me-
glio conosciuti sono l’istotipo, il grado di differenzia-

zione, e la malattia residua dopo trattamento chirurgi-
co.

Di fronte a un tumore ovarico, l’anatomopatologo
deve innanzitutto determinare se la neoplasia maligna
è primaria o metastatica (1); nel primo caso, deve poi
stabilire l’istogenesi del tumore (2). I tumori ovarici
epiteliali primari sono stati associati a differenti pro-
gnosi, e il loro trattamento è diverso da quello non sol-
tanto delle neoplasie metastatiche, ma anche dei tu-
mori ovarici stromali e/o germinali. Negli ultimi anni,
la disponibilità di specifici anticorpi monoclonali ha
facilitato l’identificazione di prodotti cellulari o di
marker di superficie. Attualmente disponiamo di un
gruppo di marker immunoistochimici che, insieme al-
la valutazione macroscopica e microscopica del rumo-
re, possono aiutare a definire esattamente il fenotipo di
una lesione. Tutte queste caratteristiche (immunoisto-
chimica ed esami macro- e microscopico) permettono
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RIASSUNTO

Questa rassegna analizza in due modi il valore diagnostico dei
marker riscontrati nei carcinoma ovarici prima della chemioterapia. È
noto che neoangiogenesi, attività ciclo-ossigenasica e responsività del-
l’ospite alla chemioterapia possono essere valutate per mezzo di mole-
cole specificamente riconosciute come marker tumorali. Tuttavia, nel-
la scelta di un trattamento occorre tener conto anche della risposta del-
l’ospite, nonché dell’istotipo, del grado di differenziazione e delle carat-
teristiche cliniche e istopatologiche. L’analisi deve quindi concentrarsi
su basi molecolari della malattia aggressiva, peculiarità del tumore, ef-
ficacia della chemioterapia, e risposta dell’ospite alla neoplasia. Sebbe-
ne il trattamento possa essere più aggressivo nelle pazienti con elemen-
ti prognostici sfavorevoli, esso può essere modulato a seconda della bio-
logia molecolare e cellulare del tumore e della risposta dell’ospite.
Quando la caratterizzazione molecolare del tumore contribuisce alla
scelta del trattamento, i marker prognostici possono trasformarsi in
marker predittivi. 
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di distinguere tra lesioni ovariche primarie e metastati-
che e, tra le prime, di differenziare quelle epiteliali dal-
le germinali e/o stromali. 

È ben noto che l’accurata caratterizzazione istopa-
tologica di un tumore, con una rigorosa stadiazione
clinica e istopatologica, non sempre permette di for-
mulare una chiara prognosi. Infatti, sebbene i carcino-
mi ovarici avanzati si associno in genere a una progno-
si sfavorevole, si può rilevare in essi una considerevole
diversità di comportamento, e alcune pazienti hanno
una sopravvivenza eccezionalmente lunga (3). L’osser-
vazione di differenti comportamenti biologici tra car-
cinomi ovarici dello stesso stadio clinico e anatomopa-
tologico ha stimolato lo studio di marker in campioni
di tumori, nella speranza che essi potessero spiegare
queste differenze. 

Quali sono i compiti dell’anatomopatologo che ha
risolto tutti i complessi problemi diagnostici differen-
ziali? Quali informazioni occorre fornire al clinico? E,
oltre alla diagnosi di istotipo, quali altri dati possono
eventualmente influenzare il trattamento terapeutico
delle pazienti con carcinomi ovarici?

Scopo della presente rassegna è quello di analizzare
il valore prognostico dei marker di carcinoma ovarico
studiati su un campione del tumore prima della che-
mioterapia, poiché questi marker possono fornire
informazioni riguardo al comportamento della neopla-
sia. 

Analisi della letteratura

Sebbene il cancro dell’ovaio sia chemiosensibile,
casi con caratteristiche cliniche e istopatologiche ana-
loghe non rispondono necessariamente nella stessa
maniera a un certo trattamento. Attualmente, nei car-
cinomi ovarici sia iniziali che avanzati viene usata la
chemioterapia di combinazione (4). Recentemente,
nuovi obiettivi terapeutici sono stati raggiunti con te-
rapie più aggressive (ad esempio, aggiungendo un ter-
zo farmaco al trattamento di prima linea) o con tera-
pie di consolidamento (in cui un unico farmaco viene
impiegato dopo 6 cicli di chemioterapia di combina-
zione) (5,6). Tuttavia, non sono stati stabiliti criteri di
selezione delle pazienti che potrebbero trarre beneficio
da una chemioterapia più aggressiva. Pertanto, insieme
alla introduzione di nuove strategie terapeutiche, la ri-
cerca di nuovi marker prognostici può contribuire alla
scelta delle pazienti per una migliore personalizzazione
della terapia – sia che i loro cancri siano in uno stadio
iniziale o avanzato.

Una ricerca della letteratura recente in lingua ingle-
se, in cui sono stati combinati termini quali “carcino-
ma ovarico” e “fattori prognostici”, ha prodotto oltre
1.000 citazioni. Questo numero apparentemente non

è correlato a quello dei fattori prognostici che sono uti-
lizzati nel trattamento clinico delle pazienti con cancro
dell’ovaio. Questa osservazione è degna di nota, poiché
può indicare che i fattori prognostici proposti hanno
un valore clinico o biologico incerto. 

Per la caratterizzazione di un carcinoma ovarico van-
no presi in considerazione contemporaneamente diffe-
renti aspetti: da un lato la biologia intrinseca del tumo-
re (cioè, l’istotipo e le caratteristiche molecolari che pos-
sono causare un fenotipo aggressivo o influenzare i risul-
tati della terapia), dall’altro la risposta dell’ospite. 

Non è quindi concepibile che un unico marker sia
capace di fornire informazioni prognostiche sufficien-
ti per adattare il trattamento alla paziente, mentre più
elementi possono essere utili per la valutazione dei ri-
sultati clinici e la personalizzazione della terapia. 

Neoangiogenesi
Uno dei fattori prognostici maggiormente studiati

è l’angiogenesi. Le cellule tumorali secernono dei mo-
dulatori che danno inizio al processo angiogenico, la
cui importanza è stata messa in rapporto con la pro-
gressione del tumore e con una prognosi sfavorevole
(7-9). Per la prognosi di numerosi tumori solidi, tra
cui il carcinoma ovarico, sono state usate le applicazio-
ni cliniche della ricerca sull’angiogenesi, la quantifica-
zione della vascolarizzazione delle neoplasie primarie
per mezzo di marcatori specifici delle cellule endotelia-
li, e la valutazione della densità dei microvasi tumora-
li (MVD, MicroVessel Density) (10). Le pareti vasali nel
tessuto incluso in paraffina possono essere identificate
mediante colorazioni immunoistochimiche specifiche
delle cellule endoteliali, quali CD34 (Fig. 1). Dopo
colorazione, i vetrini possono essere esaminati a basso
ingrandimento per identificare le aree del tumore con
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Fig. 1 - Le pareti vasali e le singole cellule endoteliali sono colorate da un
marker specifico (come CD34) nel tessuto incluso in paraffina di un carci-
noma sieroso ovarico.



la maggiore densità di microvasi. In tali aree, i micro-
vasi vengono poi contati a più alto ingrandimento.
Usando questo metodo, una correlazione significativa
è stata evidenziata tra MVD ed esito clinico. 

Inoltre, studi recenti hanno sottolineato che quan-
do si valuta il ruolo clinicopatologico dell’angiogenesi
occorre sempre tener conto del tipo istologico del tu-
more. Ad esempio, il raro carcinoma ovarico a cellule
chiare è caratterizzato da un’alta MVD, e rispetto agli
altri tipi ha una prognosi peggiore (11). Una conside-
razione analoga è stata fatta per quanto riguarda i tu-
mori ovarici mucinosi (12). Differenti profili genetici
sono stati descritti  per i tumori ovarici mucinosi e sie-
rosi. Ad esempio, è stato dimostrato che la mutazione
dell’oncogene K-ras, frequentemente osservata nei tu-
mori mucinosi (13), up-regola l’espressione del fattore
di crescita dell’endotelio vasale (VEGF, Vascular En-
dothelial Growth Factor), un fattore angiogenico (14),
mentre la mutazione del gene soppressore tumorale
p53, frequentemente osservata nei tumori ovarici sie-
rosi (15), è stata messa in relazione con l’inibitore del-
l’angiogenesi trombospondina 1 (16). I differenti pro-
fili genetici possono spiegare le diverse vie angiogeni-
che, poiché l’aumentata MVD nel carcinoma ovarico
mucinoso è probabilmente in relazione con le più vo-
luminose masse tumorali osservate in questo tipo di
cancro.

L’importanza dello sviluppo di nuovi vasi per la
crescita del tumore e le metastasi ha portato alla crea-
zione di strumenti capaci di minare o bloccare questo
processo (17). Gli inibitori dell’angiogenesi hanno di-
mostrato di possedere attività antineoplastica in mo-
delli sperimentali, e molti di questi composti sono nel-
la fase studi clinici (18, 19). I risultati ottenuti dagli
Autori della presente rassegna (20) indicano anche che
l’entità della neovascolarizzazione può avere significato
prognostico nelle pazienti con carcinoma ovarico sie-
roso in stadio avanzato, in quanto è statisticamente
correlata sia alla sopravvivenza che alla responsività cli-
nica alla chemioterapia di prima linea. Il grado di an-
giogenesi dovrebbe permettere di identificare pazienti
che sono ad alto rischio di recidiva, e che possono trar-
re doppiamente vantaggio da terapie adiuvanti aggres-
sive, perché alcuni dei farmaci impiegati in questo am-
bito hanno anche attività antiangiogenica (21-23). 

Tra i marker di neoangiogenesi, il VEGF, del peso
molecolare di 32-42 kDa, è una glicoproteina omodi-
merica legante l’eparina, che in vitro stimola fortemen-
te la proliferazione delle cellule endoteliali e in vivo ha
un’attività angiogenica (24). Numerosi studi ne hanno
definito il ruolo nell’angiogenesi tumorale (25). L’mR-
NA del VEGF è espresso nella grande maggioranza dei
tumori umani, incluso il carcinoma ovarico (26, 27).
Studi recenti hanno dimostrato l’esistenza di una cor-
relazione significativa tra espressione del VEGF (Fig.

2) e MVD nelle masse tumorali (28). Negli studi im-
munoistochimici, si è visto che nelle pazienti con can-
cro dell’ovaio l’espressione di VEGF è un fattore pro-
gnostico (29). Inoltre, in pazienti con carcinoma ova-
rico in stadio avanzato si è visto che una elevata espres-
sione di VEGF più un’alta MVD determinano una
prognosi peggiore rispetto alla assenza di espressione di
VEGF e a una bassa MVD (30). L’osservazione che l’i-
nibizione del VEGF sopprime l’angiogenesi patologica
ha portato allo sviluppo sperimentale di vari inibitori
di questo fattore. Tuttavia, la reale influenza della ini-
bizione del VEGF nei pazienti con cancro richiede ul-
teriori studi. 

Ciclo-ossigenasi 2
Tra i fattori prognostici nelle pazienti con carcino-

ma ovarico, molti studi si sono concentrati sulla ciclo-
ossigenasi 2 (COX-2), la cui espressione è indotta da
agenti quali citochine proinfiammatorie, fattori di cre-
scita e radiazione ultravioletta B (UVB) (31, 32). Nel-
l’ultimo decennio, focalizzandosi soprattutto su mo-
delli di tumore colorettale, la ricerca ha compiuto pas-
si in avanti nella valutazione del ruolo della COX-2
nella cancerogenesi (33, 34) e a supporto dell’ipotesi
che gli inibitori selettivi dell’enzima abbiano in vivo un
potente effetto antineoplastico (35). La concentrazio-
ne della prostaglandina (PG)-E2 (PG-E2) è aumentata
nelle cellule iperesprimenti COX-2, e ciò è considera-
to il più importante effetto a valle della COX-2. Inol-
tre, numerosi studi hanno dimostrato una correlazione
positiva tra espressione di COX-2 e inibizione della
morte cellulare programmata o apoptosi (36). Le di-
mensioni dei tumori dipendono dall’equilibrio tra
proliferazione cellulare e morte cellulare. Nel cancro
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Fig. 2 - Tessuto di carcinoma sieroso ovarico incluso in paraffina, che mo-
stra la colorazione immunoistochimica positiva di un anticorpo policlona-
le anti-VEGF nella membrana cellulare e nel citoplasma.



l’apoptosi è ridotta, ma nel carcinoma del colon un
suo incremento è stato riscontrato dopo introduzione
di un inibitore selettivo della COX-2, e livelli aumen-
tati della proteina antiapoptotica Bcl-2 sono stati os-
servati dopo esposizione in vitro a PGE2 (37). 

Dati recenti indicano anche un ruolo della COX-
2 nel processo dell’angiogenesi. È stato dimostrato
che l’iperespressione di COX-2 nelle cellule del carci-
noma colorettale aumenta la produzione di VEGF, la
migrazione delle cellule endoteliali attraverso una ma-
trice di collageno, e la formazione di reti tubulari
(38). Pertanto, COX-2 e PG possono svolgere un im-
portante ruolo nello sviluppo dei tumori attraverso il
meccanismo della neoangiogenesi e la stimolazione
della crescita delle cellule neoplastiche. La COX-2 in-
duce l’espressione di metalloproteinasi della matrice,
una famiglia di enzimi che degrada la matrice, e attra-
verso questa azione può favorire le metastasi (39, 40).
Inoltre, è stata osservata una associazione tra l’ipere-
spressione di COX-2 e le proprietà di adesione delle
cellule cancerose. L’E-caderina assicura l’adesione tra
le cellule epiteliali; la COX-2, provocando una ridu-
zione della sua espressione, permette alle cellule tu-
morali di aderire alla matrice extracellulare e alle cel-
lule endoteliali (41).

Nelle neoplasie ovariche l’angiogenesi è strettamen-
te correlata alla espressione della COX-2 (Fig. 3), e
nelle pazienti in cui tale espressione e l’angiogenesi so-
no aumentate (42,43) la sopravvivenza è più bassa. 

Responsività alla chemioterapia
La responsività alla chemioterapia è un potente fat-

tore prognostico di esito clinico. Una significativa per-
centuale di pazienti con carcinoma ovarico avanzato

mostra resistenza alla chemioterapia di prima linea; e
quelle responsive in prima linea possono sviluppare
una resistenza ai farmaci chemioterapici, con insucces-
so finale del trattamento. La resistenza alla chemiote-
rapia è da mettere in relazione con diversi meccanismi
(ad esempio, alterazioni nel trasporto dei farmaci; tur-
nover cellulare dei farmaci; sistemi citoplasmatici di
difesa; e sistemi molecolari di riparo del DNA). La
comprensione dei meccanismi coinvolti costituisce un
primo passo verso la personalizzazione delle terapie.
Negli ultimi decenni, numerosi studi hanno sottoli-
neato l’importanza del ruolo delle proteine trasporta-
trici, e i loro dati sono stati recentemente confermati
con tecnologie più moderne (44). È ben noto che le
pompe proteiche che mediano l’efflusso dei farmaci
possono avere un ruolo importante nella farmacoresi-
stenza, impedendo l’accumulo degli agenti terapeutici
nelle cellule tumorali. La proteina MDR-1 (MultiDrug
Resistance-1) o glicoproteina P, una proteina di 170
kDa codificata dal gene umano mdr1 situato sulla re-
gione cromosomica 7q21, è una delle proteine più im-
portanti coinvolte nella resistenza ai farmaci (45). Lo-
calizzata nella membrana cellulare, essa trasporta far-
maci citotossici come il paclitaxel e il taolo dall’am-
biente intracellulare a quello extracellulare (46, 47). Si
è visto che nelle pazienti con carcinoma ovarico una
aumentata espressione di MDR-1 si associa a una peg-
giore prognosi (48, 49). Altri studi hanno messo in ri-
lievo il ruolo svolto dalla proteina p53 di tipo selvag-
gio nella risposta cellulare ai farmaci citotossici. Que-
sto prodotto genico agisce modificando la regolazione
del ciclo cellulare e il riparo del DNA, e provoca apop-
tosi attraverso l’attivazione di tali vie (50). Ulteriori
studi hanno descritto che alterazioni nel sistema di ri-
paro dei difetti di appaiamento delle basi azotate del
DNA (MMR, MisMatch Repair), che vengono valuta-
te con l’analisi dell’instabilità dei microsatelliti, posso-
no avere quale risultato una farmacoresistenza (51,
52).

Un altro elemento può creare difficoltà nel tratta-
mento delle pazienti con carcinoma ovarico. Tra i can-
cri epiteliali dell’ovaio, i differenti istotipi (cioè, i car-
cinomi sierosi, mucinosi, endometrioidi, a cellule
chiare, e a cellule transizionali) hanno una diversa che-
miosensibilità nei confronti degli stessi farmaci (53-
55). Di conseguenza, la caratterizzazione molecolare
del tumore, associata al corretto riconoscimento dell’i-
stotipo prima di una qualsiasi chemioterapia, può por-
tare alla identificazione di espressioni geniche in rap-
porto con la chemioresistenza, come quella della glico-
proteina P (56). Essa può anche portare a identificare
una mutazione del gene p53 (57) e/o di altri geni im-
plicati nello sviluppo di una resistenza clinica ai farma-
ci (58), permettendo quindi un trattamento più perso-
nalizzato nelle singole pazienti. 
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Fig. 3 - Tessuto di carcinoma sieroso ovarico incluso in paraffina, che mo-
stra la colorazione immunoistochimica positiva di un anticorpo policlona-
le anti-COX-2 nella membrana cellulare e nel citoplasma.



Risposta dell’ospite al tumore
Non solo le caratteristiche molecolari del tumore,

ma anche la risposta della paziente, può contribuire a
una più breve o più lunga sopravvivenza. È noto che
l’effetto del sistema immunitario sulla progressione del
tumore può svolgere un ruolo importante per quanto
riguarda l’esito clinico. Gli immunologi hanno avanza-
to l’ipotesi che il sistema immunitario possa eliminare
le neoplasie allo stadio iniziale e permettere la progres-
sione di altri tumori. Un’osservazione che avvalora
questa ipotesi è che nei pazienti trattati con farmaci
immunosoppressori la prevalenza di neoplasie è più
elevata che nelle popolazioni di controllo (59). Vi so-
no anche prove sperimentali indicative di un coinvol-
gimento del sistema immunitario nell’esito clinico,
poiché, nelle pazienti con carcinomi ovarici sierosi le
cellule T che infiltrano i tumori CD3+ si associano ad
un intervallo libero da malattia più lungo, e ad una
maggiore responsività clinica alla chemioterapia (60,
61). Anche la ciclo-ossigenasi 2 è coinvolta nella rispo-
sta immune dell’ospite, come documentato da eviden-
ze sperimentali. L’infiltrazione della neoplasia da parte
di cellule linfocitarie è stata dimostrata in pazienti trat-
tati con inibitori della COX-2, con successiva riduzio-
ne della massa tumorale (62).

Commenti

L’osservazione di un diverso comportamento biolo-
gico nelle pazienti con carcinoma ovarico agli stessi
stadi FIGO (Fédération Internationale de Gynécologie et
d’Obstétrique), malattia residua dopo l’intervento chi-
rurgico, tipo istologico e grado di differenziazione, ha
stimolato lo studio di fattori prognostici che potessero
spiegare queste differenze. 

Negli ultimi anni, nuove tecnologie di biologia
molecolare hanno fornito risultati promettenti per
quanto riguarda gli eventi genomici utili ai fini della
comprensione dell’eziologia e della progressione delle
neoplasie maligne, dando nuove speranze anche per
ciò che concerne il loro trattamento. 

Con la migliore comprensione del meccanismo di
azione dei differenti farmaci, e con i nuovi agenti an-
tiblastici usati nella pratica clinica, la necessità di carat-
terizzare fattori prognostici e/o predittivi è diventata
ancora più urgente. Eseguita dagli anatomopatologi su
campioni di tessuto, questa caratterizzazione ha assun-
to la stessa importanza della determinazione dell’isto-
tipo del tumore. È ora chiaro che la caratterizzazione
dei fattori prognostici e/o predittivi guiderà la scelta
dei farmaci per un trattamento personalizzato.

Negli ultimi anni, numerosi studi hanno avuto per
oggetto i marker molecolari delle neoplasie ovariche.
Nella maggior parte di questi studi, tuttavia, non è sta-

ta eseguita una seria analisi comparativa dei fattori
prognostici classici (quali tipo istologico, grado di dif-
ferenziazione, stadio di malattia, trattamento, presen-
za di malattia residua, e nuovi marker molecolari). Per-
tanto, i geni o gruppi di geni identificati non sono sta-
ti sufficientemente validati, così da giustificarne l’im-
piego nella pratica clinica quali fattori prognostici o
predittivi. 

Con una migliore comprensione delle basi moleco-
lari della cancerogenesi ovarica, sono stati introdotti
nuovi trattamenti (63, 64); e alcuni di questi marcato-
ri prognostici e/o predittivi di esito sfavorevole posso-
no essere di aiuto nella scelta di questi trattamenti. 

Attualmente, solo in pochissimi casi la conoscenza
dei fattori prognostici può guidare il trattamento di
una paziente con carcinoma ovarico. Sia nel carcinoma
iniziale che in quello avanzato, il trattamento chemio-
terapico consiste il più delle volte nella combinazione
di derivati del platino e taxani. 

Numerosi sono i possibili fattori prognostici che
sono stati studiati nel cancro dell’ovaio. Nella maggio-
ra parte degli studi è stato valutato un unico marker, e
mai in relazione ad altri fattori che notoriamente in-
fluenzano il comportamento biologico. Poiché nella
caratterizzazione di un singolo tumore può essere più
utile un gruppo di marker molecolari, gli studi che ne
analizzano l’espressione possono essere importanti per
la scelta dei trattamenti. Prima del trattamento, per
identificare marker biologici predittivi di sensibilità o
di resistenza a un unico farmaco o di caratteristiche
molecolari del carcinoma ovarico da trattare, possono
essere impiegati campioni chirurgici.

Nelle pazienti con carcinoma ovarico avanzato, i
marker prognostici di esito sfavorevole possono sugge-
rire un trattamento più aggressivo o l’associazione con
inibitori della COX-2 [quali descritti per altre neopla-
sie (65) e confermati in linee cellulari di cancro dell’o-
vaio (66)] o dell’angiogenesi. 

Recentemente, nuove tecniche, quali i microarray
di DNA e proteine, hanno reso possibili screening ad
alte precisioni dei tumori. Tuttavia, nessuno dei
marker molecolari mirati ha un ruolo clinicamente do-
cumentato nel carcinoma ovarico (67). 

In particolare, l’applicazione dei microarray tessu-
tali – che è stata ampiamente utilizzata nella ricerca
oncologica per identificare la “firma” molecolare di si-
gnificato diagnostico e/o prognostico (68-70) – può
permettere studi sistematici e portare alla identificazio-
ne di biomarker nei carcinomi ovarici. 

Negli anni a venire, un approccio multimodale po-
trà essere di aiuto nella selezione dei fattori prognosti-
ci. Tale approccio dovrebbe combinare chirurgia cito-
riduttiva, stadiazione della malattia, e valutazione bio-
chimica dei marker sierici, nonché una caratterizzazio-
ne istopatologica di un campione del tumore più stret-
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tamente in rapporto alla biologia e alla aggressività del
singolo tumore. Guidando la scelta della chemiotera-
pia e delle terapie adiuvanti, l’approccio multimodale
dovrebbe migliorare l’esito clinico anche nelle pazien-
ti con carcinoma ovarico. 

Lo studio dei fattori prognostici (71) può aiutare
anche a individualizzare i trattamenti nelle pazienti
con carcinoma allo stadio iniziale. 

Inoltre, ulteriori studi sulla biologia del tumore e la
risposta dell’ospite potranno presto fornire la chiave
per selezionare le pazienti suscettibili di trarre benefi-
cio da una combinazione di chemioterapia e immuno-
terapia (72). 

Le prospettive future possono seguire queste tappe: 
1) analisi dei fattori prognostici biomolecolari su

casistiche di pazienti con malattie singole; 

2) caratterizzazione fenotipica dei singoli casi; 
3) chemioterapia  ritagliata sulle caratteristiche mo-

lecolari del singolo tumore. 
I marcatori tumorali predittivi della risposta dell’o-

spite possono essere utili per personalizzare il tratta-
mento. Un’analisi delle basi molecolari della malattia
aggressiva dovrebbe essere incentrata sulle peculiarità
della neoplasia, l’efficacia della chemioterapia, e la ri-
sposta dell’ospite al tumore. Di conseguenza, i tratta-
menti possono essere più aggressivi nelle pazienti con
elementi indicativi di un esito sfavorevole, ma possono
essere anche modulati a seconda della biologia moleco-
lare e cellulare della malattia e della risposta dell’ospi-
te. In tal modo, i marker biologici possono trasformar-
si in marker predittivi, con la caratterizzazione mole-
colare che guida la scelta del trattamento. 
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