
Marcatori biochimici per del tumore ovarico: CA‐125 e HE4 
 
 
Il tumore ovarico è una delle maggiori cause di morte in donne con tumori ginecologici.  
Il rischio di sviluppare un tumore ovarico aumenta con l’età e la maggior parte dei casi si riscontrano in donne di età 
superiore ai 50 anni. 
In Europa la sopravvivenza media a 5 anni dalla diagnosi è circa del 37% e, nonostante i miglioramenti delle tecniche 
chirurgiche e farmacologiche, la mortalità non si è significativamente ridotta. 
All’esordio  la malattia può decorrere asintomatica e nel  tempo possono presentarsi dei  sintomi non  specifici quali 
addome disteso e dolente, problemi gastrointestinali e spossatezza. 
La diagnosi precoce di questo tumore è pertanto un elemento essenziale per ridurre la prognosi infausta e migliorare 
la qualità della vita della paziente:  infatti se  la diagnosi viene effettuata nel  I o  II  stadio dello  sviluppo  tumorale  la 
sopravivenza a 5 anni raggiunge il 85‐90% dei casi mentre al III e IV stadio è inferiore al 19%. 
 
I tumore ovarico si presenta in tre tipi istologici: 

 Epiteliale 

 Stromale 

 A cellule germinali. 
 
Il più comune istotipo, circa 80% dei tumori ovarici, è rappresentato da quello epiteliale. 
L’istotipo epiteliale può essere classificato in: 

 Sieroso 

 Mucinoso  

 Endometroide,  

 A cellule chiare 

 Indifferenziato 
 
La stadiazione  del tumore ovarico si basa sulla sua aggressività e sulla sua diffusione. 
  
La definizione delle categorie T, N, ed M, corrispondenti alla stadiazione chirurgica FIGO (International Federation of 
Gynecology And Obstetrics) , si basa su classificazioni cliniche e istopatologiche con l’ausilio tecniche di “imaging” e di 
tecniche chirurgiche laparoscopiche o laparotomiche. 
 
 
I linfonodi regionali vengono identificati in: 
 

 Ipogastrici ( includendo gli otturatori) 

 Iliaci comini 

 Iliaci esterni 

 Sacrali laterali 

 Para aortici 

 Inguinali. 
 
 
SISTEMA DI CLASSIFICAZIONE DELLO STADIO DEL TUMORE:T (Tumor) N (Nodes) M (Metastasis)  
(VII edizione 2009) 
 
 

CATEGORIA  STADIO   

TX    Tumore primitivo non valutabile 

T0    Nessuna evidenza di tumore primitivo 

T1  I  Tumore limitato ad una o a entrambe le ovaie 

T1a  IA  Tumore  limitato ad una ovaia; capsula  intatta, non tumore sulla superficie ovarica, non 
cellule maligne in liquidi ascitico o in lavaggio peritoneale 

T1b  IB  Tumore  limitato  ad  entrambe  le  ovaie,  capsula  intatta,  non  tumore  sulla  superficie 
ovarica, non cellule maligne in liquidi ascitico o in lavaggio peritoneale. 



T1c  IC  Tumore limitato ad una o ad entrambe le ovaie con una delle seguenti caratteristiche: 

 Infiltrazione della capsula 

 Tumore presente sulla superficie ovarica 

 Presenza di cellule maligne in liquido ascitico o in lavaggio peritoneale. 

T2  II  Tumore che coinvolge una o entrambe le ovaie ed estensione pelvica 

T2a  IIA  estensione e/o impianto in utero e/o in tuba(e), non cellule maligne in liquido ascitico o 
in lavaggio peritoneale. 

T2b  IIB  Estensione  ad  altri  tessuti pelvici,  non  cellule maligne  in  liquido  ascitico  o  in  lavaggio 
peritoneale. 

T2c  IIC  Estensione  pelvica  (2a  o  2b)  con  presenza  di  cellule maligne  in  liquido  ascitico  o  in 
lavaggio peritoneale 

T3 e/o N1  III  Tumore  che  coinvolge  una  o  entrambe  le  ovaie  con metastasi  peritoneali  o  linfonodi 
regionali positivi confermate istologicamente  

T3a  IIIA  Riscontro microscopico di metastasi peritoneali pelviche  

T3b  IIIB  Riscontro macroscopico di metastasi peritoneali pelviche di 2 cm o di dimensioni minori 

T3c  IIIC  Riscontro  di  metastasi  peritoneali  pelviche  di  2  cm  o  di  dimensioni  maggiori,  e/o 
metastasi ai linfonodi regionali 

M1  IV  Metastasi a distanza (escludendo quelle peritoneali) 

 
 
La stadiazione è importante perché indica diversa prognosi e trattamenti. 
Il tumore ovarico è più aggredibile quando si trova in stadi precoci, quindi un’accurata stadiazione è fondamentale per 
avere maggiori possibilità di sopravvivenza. 
 
CA‐125 
 
E’  il marcatore  tumorale oggi  in uso per  il  tumore ovarico, è  raccomandato per effettuare diagnosi differenziali  in 
presenza  di  masse  pelviche,  per  monitorare  l’efficacia  di  trattamenti  farmacologici  e  per  valutare  l’eventuale 
comparsa di secondarismi. 
Il CA‐125 presenta valori elevati in circa il 90% dei tumori ovarici e correla con il volume della massa tumorale e la sua 
stadiazione; questa caratteristica fa del Ca125 un eccellente marcatore per monitorare la risposta alle terapie. 
Il CA‐125 ha  tuttavia delle  limitazioni  in quanto  risulta positivo  solo nel 50%  ‐ 60% delle  forme precoci del  tumore 
ovarico  e  può  risultare  elevato  in  altre  condizioni  patologiche  non  tumorali  specialmente  nelle  donne  in  pre‐
menopausa. 
 
HE4 
 
L’HE4  (Human Epididymis Protein 4) È una proteina 11kDa precursore della proteina  secretoria epididimale E4 che 
viene  espressa  in  modo  eccessivo  nel  carcinoma  ovarico.  I  tessuti  ovarici  normali  presentano  livelli  minimi  di 
espressione genica e produzione di HE4.  
HE4 è un nuovo biomarcatore che, in base ai risultati di una recente revisione sistematica della letteratura che prende 
in esame 15 studi  (Ferraro et al), appare superiore al CA‐125  in  termini di capacità diagnostica per  l’identificazione 
della  presenza  di  tumore  ovarico.  Sempre  dallo  stesso  lavoro  si  evince  per  HE4  una  sensibilità  del  79%  ed  una 
specificità del 93%, contro una sensibilità del 79% ed una specificità del 78% di CA‐125. 

L’HE4 può inoltre essere utilizzato per monitorare le metastasi e la progressione della malattia e si presenta elevato 

in alcune neoplasie ovariche CA‐125 negative.  
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