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PATOLOGIA GLINICA DELLE
NEOPLASIE GINECOLOGICHE

- Il EDIZIONE -

INTEGRAZIONE DEL PROFILO GENETICO-MOLECOLARE
NELLA CLASSIFICAZIONE ISTOPATOLOGICA,
NELLA STADIAZIONE E NEL TRATTAMENTO DEL CARCINOMA
OVARICO E DEL CARCINOMA ENDOMETRIALE

Lucerna romana, rinvenuta durante (a costruzione del Polo Onco-ematologico del San Giovanni Addolorata,
nell'area archeologica Domus dei Valerii, residenza di epoca medio-imperiale.
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RAZIONALE SCIENTIFICO

La notevole eterogeneita delle neoplasie dell'ovaio, dal punto di vista genetico, biologico, istologico e
clinico, richiede una considerevole differenziazione sia nella fase diagnostica che in quella terapeutica.
La diagnostica preoperatoria diventa un processo fondamentale per la corretta pianificazione dellin-
tervento chirurgico, con particolare attenzione nell'area dell'imaging radiologico.

La chirurgia é attualmente orientata verso la massima efficacia oncologica con lobiettivo di raggiun-
gere la assenza di residuo tumorale clinicamente rilevabile, rappresentando quest’ultimo un fattore
prognostico essenziale, e prevede frequentemente il coinvolgimento da parte di varie discipline chirur-
giche (ginecologo, chirurgo addominale, urologo, chirurgo vascolare, ecc.).

Esistono differenti istotipi di tumore dell'ovaio, con caratteristiche che li differenziano non soltanto dal
punto di vista anatomo-patologico ed immunoistochimico, ma anche dal punto di vista biologico.

Le recentiacquisizioni nella caratterizzazione genetica e molecolare dei tumori dell'ovaio, consentendo
una piu corretta profilazione biologica delle singole neoplasie, integrano la diagnosi istologica, e de-
terminano una importante variazione di strategia nella gestione della malattia fin dalla sua diagnosi,
modificandone la storia naturale.

La efficacia degli inibitori di PARP nelle pazienti affette da carcinoma ovarico di alto grado portatrici
di mutazione a carico dei geni BRCA1 e BRCA2 (germinale o somatico) ed in quelle con HRD positive,
gia dimostrata nelle recidive di malattia platino-sensibile, si & confermata tale anche nel loro impiego
come terapia di mantenimento nella prima linea in pazienti affette da neoplasia ovarica platino-sensi-
bile in fase avanzata di malattia (stadi Ill e IV], consentendo prolungamenti consistenti della sopravvi-
venza libera da malattia in questo setting di pazienti (inibitori di PARP: olaparib, niraparib, veliparib).
La addizione dell'anticorpo monoclonale bevacizumab alla chemioterapia con sali di platino rappre-
senta una importante opzione, gia consolidata da tempo, di prima linea per la malattia ad alto rischio,
in assenza di controindicazioni al suo impiego. La possibilita di un suo impiego in associazione ad
olaparib, come terapia di mantenimento, dopo prima linea di terapia, ha mostrato di incrementare
ulteriormente la sopravvivenza libera da malattia in questo setting di pazienti.

Nella ripresa di malattia platino sensibile la combinazione di trabectedina e doxorubicina liposomiale
costituisce una opzione chemioterapica che non include sali di platino, mandatoria in caso di tossicita o
incompatibilita con terapie a base di sali di platino, in assenza di altre controindicazioni.

La resistenza ai derivati del platino ed ai PARP inibitori € oggetto di studi clinici, con analisi e ricono-
scimento dei meccanismi responsabili di tale resistenza forniti dalla medicina traslazionale, e con lo
sviluppo di farmaci a meccanismo di azione innovativo.

Allo stesso modo, la disponibilita di farmaci come trametinib, un inibitore di MEK, e letrozolo, un inibi-
tore delle aromatasi gia largamente impiegato per il carcinoma mammario endocrinoresponsivo, rap-
presentano una novita per il carcinoma sieroso di basso grado in ripresa o in progressione di malattia,
notoriamente poco sensibile ai derivati del platino.

La radioterapia, che in passato aveva trovato un suo impiego nel carcinoma ovarico, ha suscitato nuovo
interesse, con la possibilita di ottenere un buon controllo di malattia, in pazienti selezionate in fase
oligometastatica, con impiego di nuove tecnologie.

Nel corso verranno anche presentati i risultati dei recenti studi clinici che riguardano il carcinoma
endometriale, e che prevedono la integrazione istologico-biologico-clinica con gli aspetti terapeutici, in
particolare, limmunoterapia con pembrolizumab, un anticorpo anti-PD1, con la possibile associazione
con Lenvatinib, un multiple kinase inhibitor, in grado di interagire con differenti target molecolari, e la
immunoterapia con dostarlimab (un anticorpo anti-PD1), in associazione con la chemioterapia.

Il corso adotta, come nelle precedenti edizioni, un format non convenzionale, prevedendo presentazioni
e discussioni interattive multidisciplinari tra i vari docenti e i discenti sui vari argomenti trattati.
Giunto quest’anno alla sua terza edizione, il corso € rivolto a medici specialisti ed ha lobiettivo di fare
un focus sulla classificazione anatomo-patologica dei tumori dell'ovaio, sul ruolo della medicina trasla-
zionale, necessaria nella comprensione di possibili modelli di sviluppo e crescita tumorale e nell'iden-
tificazione di biomarker prognostici e predittivi, sulle nuove realta terapeutiche dei tumori dell ovaio,
e sulle nuove modalita di gestione terapeutica, riconoscendo sempre nella gestione multidisciplinare
una necessita basata sia sulle emergenti evidenze scientifiche che su attuali esigenze cliniche.

08:30 Saluto delle Autorita
08:45 Introduzione ailavori | M. Minelli, M. Giordano, F. Maneschi, D. Musio

IL CARCINOMA OVARICO

| SESSIONE Moderatori: C. Della Rocca | G. Tonini | V. Donato
09:00 TUMORI BORDERLINE DELLOVAIO
Esposizione anatomo-clinica | J.PRAT  Ginecologo | C. DEL PEZZO

CARCINOMA OVARICO: STADIO INIZIALE (STADIO I-11) ALLA DIAGNOSI

09:20 Carcinoma ovarico sieroso low- grade
Esposizione anatomo-clinica | J. PRAT

Anatomo-patologo | G. ZANNONI

Ginecologo | F. MANESCHI

09:45 Carcinoma mucinoso
Esposizione anatomo-clinica | E. D’ANGELO
Anatomo-patologo | M. GIORDANO
Ginecologo | F. MANESCHI Oncologo | M. LALLE

10:10 Carcinoma a cellule chiare
Esposizione anatomo-clinica | G.ZANNONI
Anatomo-patologo | E. D’ANGELO
Ginecologo | C.DEL PEZZO Oncologo | M. LALLE

10:45 Carcinoma sieroso ovarico ed endometrioide high grade
Esposizione anatomo-clinica | J. PRAT

Anatomo-patologo | M. GIORDANO

Ginecologo | F. MANESCHI Oncologo | M. LALLE

11:10  Coffee break

DISCUSSIONE |
Oncologo | M. LALLE

DISCUSSIONE |
DISCUSSIONE |

DISCUSSIONE |

Il SESSIONE Moderatori: M. Minelli | J.Prat | A.Savarese
11:20 LETTURA MAGISTRALE
La chirurgia del carcinoma ovarico | 6. SCAMBIA

(STADIO 111-1V) ALLA DIAGNOSI

11:40  Carcinoma indifferenziato/sieroso/endometrioide high grade
Esposizione anatomo-clinica | J. PRAT

Ginecologo | F. MANESCHI Chirurgo generale | E. SANTORO

Oncologo: presentazione dei risultati dei trial clinici con inibitori
di PARP in prima linea di mantenimento | M. LALLE

DISCUSSIONE |

12:25 Carcinosarcoma (tumore mulleriano misto maligno)
Esposizione anatomo-clinica | J. PRAT
Patologo | 6.ZANNONI Ginecologo | F. MANESCHI

DISCUSSIONE
| Chirurgo generale | E.SANTORO Oncologo | M. LALLE

12:55 Carcinoma ovarico sieroso low- grade
Patologo | J. PRAT

DISCUSSIONE [ 1 ecologo | F. MANESCHI

Oncologo | A. M. D’OTTAVIO

11l SESSIONE Moderatori: G. Scambia | M. Minelli | M. Giordano | M. A. Carosi
13:10 La profilazione molecolare del carcinoma ovarico
nella moderna gestione clinica | B. CASINI

Fine tuning sui fattori predittivi di outcome
e medicina traslazionale | M. LALLE

13:40 Pausa pranzo

IV SESSIONE Moderatori: M. Minelli | C. Caruso | E.Vizza | P.lalongo
14:30 Carcinoma ovarico in ripresa di malattia estesa:
gestione in relazione alla platino-sensibilita ed allistotipo
Indicazioni alla chirurgia della recidiva | F. MANESCHI - E. SANTORO
Management della malattia platino-sensibile: workflow della terapia
farmacologica, inibitori di PARP ed alternative al platino | A. D’OTTAVIO
Managament della malattia platino-resistente
high-grade e low-grade: nuovi farmaci | M. LALLE
15:15 Carcinoma ovarico: la recidiva locoregionale (malattia oligometastatica)
Ginecologo | F. MANESCHI Radioterapista | D. MUSIO
Chirurgo generale | E.SANTORO  Oncologo | M. LALLE

15:45 Coffee break

IL CARCINOMA ENDOMETRIALE

Moderatori: M. Minelli | J. Prat | E. Vizza
16:00 Classificazione anatomo-patologica e genetico molecolare
nel carcinoma dell’endometrio | M. GIORDANO
16:15  Approcci terapeutici nel cancro dell'endometrio
terapia chirurgica | F. MANESCHI
terapia radiante | C. CARUSO
terapia medica | M. LALLE

DISCUSSIONE |

17:00 Highlights della giornata
Anatomia patologica | J. PRAT
Radioterapia | C. CARUSO

Chirurgia | F. MANESCHI
Oncologia | M. LALLE

17:20  Conclusioni | M. MINELLI, D. MUSIO, F. MANESCHI, M. GIORDANO, J. PRAT

17:30  Termine dei lavori



