
L’utilizzo mirato di questi nuovi test può migliorare i risul-
tati nelle donne con masse annessiali o carcinoma ovarico epi-
teliale

La gestione ottimale di una donna con una massa
annessiale resta una sfida clinica per ostetrici, gineco-
logici e altri specialisti della salute delle donne. Dopo
una valutazione chirurgica molte di queste masse risul-
tano alla fine di natura benigna, ma per una donna
con lesione maligna sarà necessaria la consulenza di un
ginecologo oncologo per una possibile ulteriore stadia-
zione chirurgica e per la valutazione di un’eventuale te-
rapia adiuvante. Non va sottovalutato l’impatto del
cancro ovarico sulle pazienti, le loro famiglie e il Siste-
ma Sanitario. Purtroppo meno della metà delle donne
affette da questo tipo di tumori sono prese in carico da
un ginecologo oncologo, nonostante i dati disponibili
dimostrino che i risultati sono migliori quando le don-
ne con cancro ovarico sono valutate e curate da un spe-
cialista con competenze specifiche (1-3).

CA125: un test imperfetto

Il biomarcatore sierico CA125 è stato per decenni
uno dei principali strumenti diagnostici, insieme con
l’imaging pelvico, per la gestione preoperatoria delle

donne con masse pelviche. CA125 è espresso nei tes-
suti epiteliali, comprese cellule mesoteliali di pleura e
peritoneo e cellule mülleriane della tuba di Falloppio,
dell’endometrio e dell’endocervice (4).

CA125 non è espresso sulla superficie epiteliale di
ovaie normali. Il riscontro di elevate concentrazioni di
CA125 in donne con carcinoma ovarico epiteliale me-
tastatico ha comunque portato ad un diffuso utilizzo
di questo test sierologico come indicatore di possibile
malignità in donne con massa pelvica.

Sfortunatamente, sensibilità e specificità di CA125
nel predire la malignità di una lesione, e quindi il suo
valore predittivo positivo, restano bassi: il 50% circa
delle donne con cancro ovarico epiteliale in stadio I
hanno normali valori preoperatori di CA125. Inoltre,
in molte patologie, compresi tumori maligni di altri
organi addominali e un certo numero di lesioni beni-
gne, le concentrazioni di CA125 risultano elevate (5).

Sviluppo di nuovi biomarcatori

Sono in atto significativi sforzi per scoprire e mette-
re a punto nuovi biomarcatori utilizzabili per la diagno-
si e la gestione terapeutica del carcinoma ovarico epite-
liale. Numerosi studi preliminari su nuovi biomarcatori
multipli, oltre al CA125, hanno suscitato iniziali entu-
siasmi (6-8). Tra di essi vi sono il test sierologico Ova-
Sure, che prevede la valutazione di leptina, prolattina,
osteopontina, fattore di crescita insulino-simile II, fatto-
re di inibizione dei macrofagi e CA125, e il test Ova-
Check, che include l’analisi del profilo proteomico del-
le sieroproteine. Purtroppo l’assenza di studi di valida-
zione ne ha inficiato la reale efficacia come test di scree-
ning per il carcinoma ovarico in donne asintomatiche.

• Il CA125 non è adeguato come predittore di malignità
ovarica; continua la ricerca di test diagnostici più ac-
curati.

• Un utilizzo mirato di nuovi test diagnostici può essere
di aiuto nella gestione preoperatoria di donne con
masse pelviche.
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Al contrario, nuovi dati su altri biomarcatori in
donne con massa pelvica accertata hanno portato alla
messa a punto e alla validazione di nuove strategie nel-
la presa in carico di queste pazienti.

Linee guida per la richiesta di
consulenza specialistica

Nel 2002 l’American College of Obstetricians and
Gynecologists (ACOG) e la Society of Gynecologic Onco-
logy (SGO) pubblicarono linee guida congiunte per la
richiesta di consulenza specialistica che potevano aiu-
tare il ginecologo nella valutazione selettiva (triage)
delle donne con massa pelvica (9). 

Per donne in premenopausa (<50 anni), i criteri
2002 includevano una concentrazione di CA125 supe-
riore a 200 U/ml, la presenza di ascite, l’evidenza (al-
l’esame obiettivo o all’imaging) di metastasi addomina-
li o a distanza e un’anamnesi familiare positiva per car-
cinoma ovarico o mammario (in una parente di primo
grado).

Per donne in postmenopausa (≥ 50 anni), i criteri
includevano una concentrazione di CA125 superiore a
35 U/ml, la presenza di ascite, la presenza di una mas-
sa pelvica nodulare o fissa, l’evidenza (all’esame obiet-
tivo o all’imaging) di metastasi addominali o a distan-
za e un’anamnesi familiare positiva per carcinoma ova-
rico o mammario (in una parente di primo grado). Era
sufficiente un solo criterio per raccomandare la consu-
lenza di un ginecologo oncologo.

Pur trattandosi di linee guida basate sull’evidenza,
la verifica della loro reale efficacia nel discriminare i
carcinomi dalle lesioni benigne è mancata fino a
quando alcuni ricercatori non hanno pubblicato una
revisione retrospettiva di 1.035 pazienti afferenti a
sette Centri di terzo livello in un arco temporale di 12
mesi (10). Essi hanno dimostrato che le suddette li-
nee guida “catturavano” il 70% dei carcinomi ovarici
nel gruppo in premenopausa e il 94% nel gruppo in
postmenopausa con un valore predittivo positivo ri-
spettivamente del 33,8% e del 59,5%. Il valore pre-
dittivo negativo era superiore al 90% in entrambi i
gruppi.

Altri ricercatori hanno realizzato un ulteriore stu-
dio prospettico di validazione in 837 pazienti nell’arco
di 5 anni e hanno evidenziato che le linee guida per la
richiesta di consulenza specialistica mostravano una
sensibilità del 79,2% nell’identificare il cancro ovarico
nel gruppo in premenopausa e del 93,2% nel gruppo
in postmenopausa (11). In questo caso i valori predit-
tivi positivi erano simili nei due gruppi (39.6% and
64.6%, rispettivamente).

Nei due studi citati, un’anamnesi familiare positiva
per carcinoma ovarico o mammario, in entrambi i

gruppi di donne, e la presenza di massa nodulare o fis-
sa, nel gruppo in postmenopausa, non miglioravano la
performance delle linee guida. Inoltre, entrambi gli stu-
di hanno verificato che livelli soglia di CA125 più bas-
si – 50 U/ml o 67 U/ml, a seconda dello studio – in-
crementavano significativamente la sensibilità delle li-
nee guida.

Linee guida ACOG aggiornate

Sulla base di questi dati, nel 2011 (12) l’ACOG ha
modificato le sue linee guida per la richiesta di consu-
lenza. Nelle nuove linee guida è stato eliminato del
tutto il criterio anamnestico familiare e, nelle donne
in premenopausa, anche quello della presenza di mas-
sa nodulare o fissa. Inoltre, il livello soglia del CA125
è ora meno chiaramente definito. La presenza di alme-
no uno dei nuovi criteri è ancora sufficiente per valu-
tare l’opportunità di consultare o di inviare al gineco-
logo oncologo le pazienti con massa pelvica sospetta
(Tab. 1) (12).

Per donne in premenopausa, i criteri aggiornati so-
no una concentrazione di CA125 molto elevata, ascite
ed evidenza di metastasi addominali o a distanza. Per
donne in postmenopausa, invece, essi includono una
concentrazione di CA125 elevata, ascite, una massa
pelvica fissa o nodulare e l’evidenza di metastasi addo-
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minali o a distanza. Sulla base di studi clinici, una con-
centrazione di CA125 superiore a 50 U/ml dovrebbe
essere considerata molto elevata in donne in postme-
nopausa ed elevata se superiore a 35 U/ml (10, 11).

OVA1: un compromesso tra sensibilità
e specificità

La Food and Drug Administration (FDA) statuni-
tense ha recentemente autorizzato la commercializza-
zione di un nuovo test sierico qualitativo che può esse-
re di aiuto nel predire un carcinoma ovarico in donne
con masse pelviche (13). Si tratta di un indice multi-
variato, conosciuto come OVA1, che dosa 5 biomarca-
tori: transtiretina, apolipoproteina, A-1, β2-microglo-
bulina, transferrina e CA125. Le concentrazioni di
queste 5 proteine sono calcolate utilizzando due diffe-
renti sistemi di immunodosaggio (Roche Diagnostics’
Elecsys 2010 per il CA125 e Siemens Healthcare Dia-
gnostics’ BNII System per gli altri) i cui risultati sono
quindi elaborati dal software registrato OvaCalc (14). Il
software si basa su un algoritmo di analisi multivariata
che genera un punteggio indicativo di alta o bassa pro-
babilità di malignità. Per donne in premenopausa, un
punteggio di 5 o superiore indica alta probabilità; per
donne in postmenopausa, un punteggio di 4.4 o mag-
giore correla con alta probabilità di malignità.

Allo stato OVA1 è stato valutato in uno studio pro-
spettico multicentrico su 590 donne affette da massa
pelvica e per le quali era già stato programmato un in-
tervento chirurgico (14). Tutti gli specialisti coinvolti
nello studio (ginecologi, ginecologi oncologi e oncolo-
gi non ginecologi) hanno registrato preoperatoriamen-
te la loro valutazione sulla malignità della lesione (an-
notando “sì” o “no”) sulla base dei dati disponibili pri-

ma dell’intervento chirurgico, escluso il risultato del
test OVA1.

Dopo chirurgia, sono stati accertati 151 carcinomi
ovarici, la gran parte epiteliali (14). I ricercatori hanno
potuto verificare che il test OVA1 era più sensibile del-
la valutazione degli specialisti (indipendentemente
dalle loro competenze) e anche del solo CA125 nel di-
scriminare i cancri dell’ovaio. Integrando l’OVA1 nel-
la valutazione clinica preoperatoria era possibile iden-
tificare correttamente il 70% dei cancri non individua-
ti dai ginecologi e il 95% di quelli non riconosciuti co-
me tali dai ginecologi oncologi. Inoltre, il test OVA1
ha dimostrato una sensibilità del 100% per i tumori
ovarici in stadio dal II al IV; per lo stadio I di malat-
tia, la sensibilità era del 90% per l’OVA1 rispetto al
61% del CA125.

Rispetto al solo CA125, la specificità e il valore pre-
dittivo positivo dell’OVA1 integrato nella valutazione
clinica erano invece peggiori (14). Sono stati inviate al
ginecologo oncologo per l’intervento chirurgico 261
donne con lesioni benigne, con una percentuale “di
consulenza” per patologia non neoplastica del 72%.
Tra i limiti di questo studio vi sono la non uniformità
della valutazione preoperatoria e il fatto che per tutte
le donne arruolate era già stato programmato l’inter-
vento chirurgico; considerando l’alta prevalenza di
cancro nella coorte dello studio, il fattore “chirurgia
già programmata” potrebbe condizionare un valore
predittivo più elevato e un valore predittivo negativo
inferiore rispetto a un gruppo di donne per le quali la
sorveglianza sarebbe la scelta preferibile.

Nonostante questi limiti relativamente minori, i
punti di forza dello studio hanno portato ad una dif-
fusa disponibilità del test OVA1. Per verificare se, nel
contesto degli algoritmi clinici esistenti, il test multi-
variato poteva migliorare la valutazione preoperatoria
di malignità in donne con masse pelviche, è stata sti-
mata la performance delle linee guida ACOG utilizzan-
do i risultati del nuovo test invece che il CA125 (15).
Nella stessa precedente coorte di 590 donne, i ricerca-
tori hanno dimostrato un significativo miglioramento
della sensibilità (94% con OVA1 vs 77% con CA125)
e del valore predittivo negativo (93% con OVA1 vs
87% con CA125), ma anche una riduzione della spe-
cificità (35% vs 68%) e del valore predittivo positivo
(40% vs 52%) (15). In donne in premenopausa sensi-
bilità e valore predittivo negativo restano alti, come
pure in quelle con cancri ovarici in stadio precoce.
Quando è stato effettuato il test OVA1, è stata indivi-
duata una percentuale significativamente più elevata di
cancri misconosciuti con il CA125. Sulla base di que-
sti dati, i ricercatori suggeriscono di aggiornare ulte-
riormente le linee guida ACOG per la richiesta di con-
sulenza in donne con massa annessiale/ovarica (15).
L’anamnesi familiare sembra avere un significato mar-
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TABELLA 1 - LINEE GUIDA ACOG/SGO 2011 PER LA RI-
CHIESTA DI CONSULENZA IN DONNE CON MASSA
PELVICA.

Donne in postmenopausa

• Concentrazione elevata di CA125

• Ascite

• Massa pelvica fissa o nodulare

• Evidenza di metastasi addominali o a distanza

Donne in premenopausa

• Concentrazione molto elevata di CA125

• Ascite

• Evidenza di metastasi addominali o a distanza

Abbreviazioni: ACOG, American College of Obstetricians and Gynecologi-
sts; SGO, Society of Gynecologic Oncology.
Da American College of Obstetricians and Gynecologists Committee on Gy-
necologic Practice (12)



ginale nella valutazione della malignità. Nel risultato il
test multivariato OVA1 incorpora lo stato menopausa-
le. Per la richiesta di consulenza i ricercatori raccoman-
dano criteri semplificati validi per le donne di qualsia-
si età (Tab. 2) (15), ovvero: presenza di massa pelvica
nodulare o fissa all’esame obiettivo; ascite; imaging po-
sitivo per metastasi addominali o a distanza; test mul-
tivariato positivo. Resta sufficiente uno solo dei sud-
detti criteri per prendere in considerazione l’opportu-
nità della consulenza di un ginecologo oncologo. Sul
piano clinico questo algoritmo semplificato ha una
sensibilità del 93%, una specificità del 40%, valore
predittivo positivo del 41% e valore predittivo negati-
vo del 93%.

Valida obiezione di molti ostetrici e ginecologi è la
riduzione della specificità con il test OVA1, che impli-
ca che per una percentuale maggiore di donne con le-
sioni non maligne potrebbe essere richiesta la consu-
lenza del ginecologo oncologo.

Tuttavia la ridotta specificità non necessariamente
esita in un alto numero di formazioni benigne aspor-
tate chirurgicamente dallo specialista. Il migliore valo-
re predittivo negativo delle linee guida ACOG integra-
te dal test OVA1 dovrebbe ridurre le consulenze poi-
ché donne con test negativo sono verosimilmente af-
fette da patologia benigna.

Inoltre, i ricercatori del citato studio sull’OVA1 se-
gnalano che nella loro coorte il 72% delle 355 donne
con massa ovarica benigna sono state indirizzate al gi-
necologo oncologo per il trattamento nonostante il
45% degli ostetrici/ginecologi che hanno richiesto la
consulenza abbiano dato una valutazione preoperato-
ria di tumore benigno (15). Indirizzare ad uno specia-
lista è un processo decisionale complesso condizionato
da numerose variabili e di fatto tra il 60 e l’80% di tut-
te le pazienti sottoposte a trattamento chirurgico da un
ginecologo oncologo hanno una patologia benigna.
Resta da chiarire il ruolo reale del test OVA1 in tale
processo.

HE4 e l’algoritmo del rischio 
di neoplasia ovarica

Oltre alle proteine del gruppo del test OVA1, la
proteina 4 dell’epididimo umano (HE4, human epi-
didymis protein 4) è un altro nuovo biomarcatore ap-
provato dalla FDA per l’impiego nella gestione di don-
ne con massa annessiale/ovarica.

HE4 è un inibitore delle proteasi, espresso dalle
cellule ovariche epiteliali maligne, dosabile nel siero di
donne affette da carcinoma ovarico (16). Nel 2008 la
FDA ne ha approvato l’utilizzo nel monitoraggio di
donne con anamnesi positiva per carcinoma ovarico e
studi recenti sulal combinazione HE4 e CA125 hanno

portato all’elaborazione di un modello di regressione
logistica che incorpora lo stato menopausale e le con-
centrazioni sieriche dei due biomarcatori nella valuta-
zione di donne con massa pelvica.

Questo algoritmo, denominato ROMA (Risk of
Ovarian Malignancy Algorithm), discrimina pazienti ad
alto e basso rischio di sviluppare un carcinoma ovarico
epiteliale. Il punteggio del ROMA è derivato da un in-
dice predittivo calcolato mediante equazioni che si di-
versificano a seconda dello stato menopausale (Tab. 3)
(17). Sono disponibili online (www.southeastasia.ab-
bottdiagnostics.com/) strumenti per il calcolo, possibi-
le con il semplice inserimento dei valori di concentra-
zione di CA125 e HE4; è disponibile anche un’appli-
cazione per smartphone.

Il modello predittivo è stato validato da un iniziale
studio prospettico multicentrico su 531 pazienti (18).
I ricercatori ne hanno verificato una sensibilità del
92% e del 76% (rispettivamente per donne in postme-
nopausa e in premenopausa), con una specificità del
75%. I valori predittivi postivi sono risultati del
33,8% (donne in premenopausa) e del 74,0% (donne
in postmenopausa); i valori predittivi negativi erano,
rispettivamente, del 95,0% e del 92,6%. È importan-
te notare che questa coorte è stata considerata ad alto
rischio poiché le pazienti sono state arruolate dopo es-
sere state esaminate da un ginecologo oncologo; per-
tanto la prevalenza di carcinoma accertato è risultata
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TABELLA 2 - LINEE GUIDA SEMPLIFICATE PER LA RICHIE-
STA DI   CONSULENZA IN DONNE DI OGNI ETÀ CON
MASSA PELVICA.

• Massa pelvica fissa o nodulare all’esame obiettivo

• Ascite

• Evidenza di metastasi addominali o a distanza all’imaging

• Test multivariato OVA1 positivo

Da Ware Miller R, et al. (15)

TABELLA 3 - CALCOLO DEL PUNTEGGIO ROMA.

Donne in premenopausa*

PI = –12.0 + 2.38 x LN[HE4] + 0.0626 x LN[CA125]

Donne in post-menopausa†

PI = –8.09 + 1.04 x LN[HE4] + 0.732 x LN[CA125]

Probabilità predittiva

exp(PI)/[1 + exp(PI)] x 100

Abbreviazioni: exp, esponenziale; LN, logaritmo naturale; PI, indice
predittivo; ROMA, Risk of Ovarian Malignancy Algorithm.
*Un punteggio ≥12.5% è considerato alto rischio in donne
in premenopausa.
†Un punteggio ≥14.4% è considerato alto rischio in donne
in post-menopausa.
Da Montagnana M, et al. (17)



alta, con possibile influenza sugli alti valori di sensibi-
lità registrati.

Per un’ulteriore validazione del modello in una po-
polazione di donne con massa annessiale, ma a basso
rischio e visitate da ginecologi, medici di famiglia, in-
ternisti o chirurghi generali, i ricercatori hanno realiz-
zato un secondo studio prospettico multicentrico su
472 pazienti (19). In questo studio, l’incidenza di car-
cinoma ovarico è stata del 10% rispetto al 24% del
trial precedente. Nella coorte a basso rischio, la sensi-
bilità del ROMA è risultata del 92% e la specificità del
76% nelle donne in postmenopausa, rispetto al 100%
e al 74%, rispettivamente, nelle donne in premeno-
pausa. Considerando l’intera coorte, indipendente-
mente dall’età, il valore predittivo negativo è risultato
del 99%.

A livello internazionale, il ROMA è stato valutato
e validato in differenti coorti in Italia e Belgio. Nello
studio italiano la popolazione si è dimostrata ad alto
rischio, con oltre la metà delle 104 donne arruolate af-
fetta da carcinoma ovarico epiteliale; sensibilità e spe-
cificità del test sono risultati simili a quelle degli studi
statunitensi (17). Nel 41% delle 389 pazienti dello
studio belga è stato accertato un cancro dell’ovaio; an-
che questa coorte è stata dunque considerata ad alto ri-
schio e sensibilità e specificità sono risultate elevate
(20). Sulla base di questi dati in popolazioni a rischio
diversificato, nel 2011 la FDA ha autorizzato l’utilizzo
di HE4 e CA125 nel ROMA per determinare il rischio
di cancro ovarico in donne con massa pelvica (21).

Dopo la recente approvazione dei nuovi test e la lo-
ro disponibilità e applicabilità, è stato inevitabile com-
parare l’efficacia di OVA1 e ROMA. Due fattori sono
a favore dell’utilizzo del ROMA: specificità e costo. La
specificità inferiore di OVA1 può costituire un proble-
ma poiché potrebbe incrementare il numero di donne
indirizzate al ginecologo oncologo per il trattamento

chirurgico (comprese donne che alla fine risulteranno
affette da un tumore pelvico benigno). 

Anche se il problema è stato affrontato negli studi
sull’OVA1, l’utilizzo routinario del testo può favorire
un aumento delle percentuali di consulenza specialisti-
ca. Il costo di OVA1 è un’altra preoccupazione legitti-
ma. Attualmente nei pochi laboratori autorizzati al te-
st, il costo è di circa 600 dollari. Di 100 dollari è inve-
ce il costo approssimativo del test con CA125 e HE4,
che può essere realizzato da ogni laboratorio secondo
la metodologia ROMA recentemente approvata dalla
FDA. L’OVA1, almeno negli Stati Uniti, è stato finora
rimborsato dalle assicurazioni private, ma ogni novità
che comporti comunque un maggior esborso imme-
diato da parte delle pazienti può certamente influenza-
re la loro scelta.

I nuovi test possono migliorare le cure

I numerosi progressi nella scoperta e nella messa a
punto di biomarcatori hanno reso oggi disponibili
nuovi strumenti che possono essere utili nella gestione
clinica di donne con masse annessiali. Ne sono un
esempio quelli recentemente approvati dalla FDA: il
test multivariato che dosa 5 nuovi biomarcatori
(OVA1) e l’algoritmo per la valutazione del rischio di
cancro ovarico che integra CA125 e HE4 (ROMA).

Pur tenendo conto delle differenze di costo e speci-
ficità, l’uso mirato di questi nuovi test può essere di
aiuto nella gestione preoperatoria di donne con masse
pelviche. Anche se nessuno dei due può né deve essere
utilizzato come test di screening in donne per il resto
asintomatiche, questi strumenti sono il frutto di im-
portanti sforzi di ricerca e di studio che possono esita-
re in risultati migliori per le donne con masse benigne
e per quelle affette da carcinoma ovarico epiteliale.
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