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• Prognosi eccellente:
------ > EFS a 5 anni: 83%, OS: 94%.

• Chemioterapia neoadiuvante come standard

• La chirurgia iniziale (oltre alla biopsia) non è raccomandata.

• Valutazione del residuo tumorale 
---àLa vaginoscopia si è dimostrata più efficace rispetto alle tecniche di imaging standard (TC/RM) 

nella rilevazione del  residuo tumorale → fortemente raccomandata per la valutazione post-
chemioterapia.

• Ruolo della chirurgia:
-àIn assenza di residuo tumorale (confermato da vaginoscopia) e marcatori tumorali negativi, la 

chirurgia può essere evitata.
-àNei casi con residuo tumorale, è preferibile una chirurgia conservativa (resezione parziale della 

vagina).



Studio retropettivo AIEOP sul 
Carcinoma Epatocellulare dal 

2010 ad Oggi

mdebora.depasquale@opbg.net













Dal 2010: 59 pazienti



Dal 2020:  24 pazienti



Diagnosi corretta e Centralizzazione istopatologico-
molecolare

…anche in assenza di uno studio interventistico specifico 
(sufficiente un consenso informato e l’invio al centro di 
riferimento OPBG)

Perchè è importante?
� Garantire gli studi molecolari e di immunofenotipizzazione come per i pz 

negli studi SIOPEL
� Rarità di questi tumori: la categoria HCN-NOS poco conosciuta e criteri 

condivisi dal panel internazionale
� Possibilità  di revisione istologica del caso in tempi brevi dal panel 

Europeo e USA



• Serous tumors 
o Serous cystadenoma, adenofibroma and surface 

papilloma 
o Serous borderline tumor 

§ Serous borderline tumor, micropapillary 
variant 

o Low grade serous carcinoma 
o High grade serous carcinoma 

• Mucinous tumors 
o Mucinous cystadenoma and adenofibroma 
o Mucinous borderline tumor 
o Mucinous carcinoma 

• Endometrioid tumors 
o Endometrioid cystadenoma and adenofibroma 
o Endometrioid borderline tumor 
o Endometrioid carcinoma 

 

• Clear cell tumors 
o Clear cell cystadenoma and adenofibroma 
o Clear cell borderline tumor 
o Clear cell carcinoma 

• Seromucinous tumors 
o Seromucinous cystadenoma and adenofibroma 
o Seromucinous borderline tumor 

• Brenner tumors 
o Brenner tumor 
o Borderline Brenner tumor 
o Malignant Brenner tumor 

• Other carcinomas 
o Mesonephric-like adenocarcinoma 
o Undifferentiated and dedifferentiated carcinoma 
o Carcinosarcoma 
o Mixed carcinoma 

 
 

WHO (2020)









Valutare la prevalenza dei tumori epiteliali ovarici pediatrici in Italia 
(diagnosi dal 2015 a oggi)

- 101
- U.O. di Ginecologia Oncologica
- U.O. di Chirurgia Pediatrica (non accesso diretto al registro AIEOP)

chiara.novi@libero.it



- Età alla diagnosi (pre o post pubertà)
- Sintomi d’esordio

- Marcatori biologici (presenza/assenza)
- Imaging effettuato (RM e/o TC)
- Esame istologico estemporaneo

- Tipo di chirurgia
- Eventuale trattamento chemioterapico

chiara.novi@libero.it



🔍 Proposte operative:

- Definizione di criteri pre-/intra-operatori (imaging + esame estemporaneo)
➔ per selezionare pazienti candidabili a chirurgia conservativa dell’ovaio
(particolarmente rilevante nelle forme borderline a prognosi favorevole)

📈 Prospettive di studio:

- Follow-up oncologico e per la preservazione della fertilità
- Studio di possibili associazioni con:

- Predisposizione genetica (es. varianti BRCA)
- Profilo di metilazione nelle forme maligne rare

chiara.novi@libero.it



Analisi della Metilazione del Promotore di MLH1 nei
Carcinomi del Colon-Retto Pediatrici

Implicazioni Diagnostiche e Terapeutiche

evelina.miele@opbg.net



Cos'è MLH1?
gene oncosoppressore che codifica per una proteina del Mismatch Repair (MMR). 

L’ipermetilazione del promotore di MLH1:
• «Spegne» l’espressione del gene MLH1

• Inattiva il sistema MMR
• Causa instabilità dei microsatelliti (MSI)

• --- >evento epigenetico frequente nei tumori del colon sporadici con MSI-H
• È distinta dalla mutazione germinale dei geni MMR che si osserva nella sindrome 

di Lynch



Obiettivi dello Studio

• Determinare la frequenza della metilazione del promotore di MLH1 nei
CRC pediatrici.

• Correlare lo stato di metilazione con l’instabilità microsatellitare e il
profilo mutazionale.

• Identificare implicazioni diagnostiche e terapeutiche della metilazione di 
MLH1.

evelina.miele@opbg.net



Metodologia

• Campioni: tessuti tumorali pediatrici con diagnosi di CRC.
• Tecniche di analisi:

- Trattamento del DNA con bisolfito.
- Sequenziamento del DNA bisolfitato.
- Analisi mediante array di metilazione.

• Analisi bioinformatica: confronto tra campioni pediatrici e adulti e con i 
dati di letteratura

evelina.miele@opbg.net



Selezione dei Campioni
• Fonte dei campioni: Registro AIEOP dei tumori pediatrici, database 

ospedalieri.
• Collaborazione con patologi per l'identificazione di casi con diagnosi

confermata di CRC.
• Criteri di inclusione:

- Diagnosi di carcinoma del colon-retto in età <18 anni.
- Disponibilità di tessuto tumorale fissato in formalina e incluso in 

paraffina (FFPE) o congelato.
- Informazioni clinico-patologiche dettagliate.

Centralizzazione dei campioni in un laboratorio di riferimento per analisi
molecolari standardizzate. evelina.miele@opbg.net



Risultati Attesi

• Identificazione della prevalenza della metilazione di MLH1 nei CRC 
pediatrici.

• Correlazione con MSI e mutazioni di BRAF.
• Possibile utilizzo della metilazione di MLH1 come biomarcatore

diagnostico e prognostico.

evelina.miele@opbg.net



Conclusioni

• La metilazione di MLH1 potrebbe rappresentare un evento chiave nella
tumorigenesi pediatrica del CRC.

• I dati ottenuti potranno migliorare la diagnosi e la stratificazione dei
pazienti.

• Questo studio contribuirà alla comprensione del ruolo dell’epigenetica nei
tumori pediatrici.

evelina.miele@opbg.net



Studio Clinico sui Melanomi insorti su 
Nevo Gigante in Età Pediatrica

AIEOP – GdL Tumori Rari
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RAZIONALE: 
• I melanomi su nevo melanocitico congenito gigante (NMCG) in età 

pediatrica sono rari ma molto aggressivi.
• Mancano protocolli standardizzati per la diagnosi e la gestione clinica.

OBIETTIVI
• Migliorare la diagnosi precoce e la sorveglianza clinica.
• Ottimizzare i percorsi terapeutici personalizzati.
• Creare un database nazionale per studi futuri.
• Definire un approccio multidisciplinare per la gestione del melanoma su 

NMCG.



IDENTIFICAZIONE DEI CASI: 

• Registro Nazionale AIEOP per raccogliere dati sui tumori 
pediatrici.

• Registri Tumori Regionali e Nazionali (AIRTUM) per 
integrazione dati.

• Collaborazione con Centri AIEOP distribuiti in 17 regioni 
italiane.

evelina.miele@opbg.net



ACC Europe
Risk stratification: localized, resectable ACC

ACC
Imaging
Steroidprofile (P+U)

Resectable ?
yes no

R0-Resection ?
yes no

COG stage ?
- Tumor volume
- Post-OP hormone levels
- Biopsy / spillage
- Retroperitoneal. LN-Mets
- Metastases

COG I COG IIICOG II
Tumorvol. + Hormones +

Spillage +
RP LND +

☞ Strategy for non-
resectable ACC (targeted
therapy)Resection + LN Sampling

COG IV
Metastases +

calogero.virgone@unipd.it
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ACC Europe
Primary and secondary aims

Primary aims
- Evaluating the best neoadjuvant regimen for unresectable (randomization?)
- Evaluating the best adjuvant regimen for resected stage III tumors
- Evaluating the best adjuvant strategy for stage II tumors (mitotane alone? surgery

alone? Chemo + mitotane?)

calogero.virgone@unipd.it



ACC Europe
Primary and secondary aims

Secondary aims

- Evaluating the best pathologic score/s to distinguish ACT and ACC (pediatric RA, 5-
item, Wieneke)

- Evaluating which score may allow a stratification of locally advanced tumors (st. II 
and III) à modulate adjuvant treatment?

- Integrating (to pathology) additional techniques to allow a risk stratification
- Methylation profile
- Urinary steroids profile
- Clinical risk factors (age, mutational status)

- Defining the epidemiology of ACT/ACC in Europe (p53, rate of malignant forms, 
age-dependant variations) calogero.virgone@unipd.it



Studio Retrospettivo

Retrospective Analysis on Metastatic Pediatric Adrenocortical Carcinoma (ACC)

calogero.virgone@unipd.it



Retrospective Analysis on Metastatic Pediatric Adrenocortical 
Carcinoma (ACC)

Metastatic ACC a highly aggressive malignancy, with event-
free survival rates below 10%. 

Approximately 15-25% with metastases at diagnosis. 

Current treatment approaches, including surgery, 
chemotherapy, and mitotane, have limited efficacy. 

To address this, we aim to conduct a retrospective, Europe-
wide analysis to refine our understanding of metastatic ACC.



Project Objectives:

• Characterize Disease Patterns: Evaluate the clinical features of 
oligo- versus polymetastatic ACC, including number, size, site, and 
resectability of metastases.

• Assess Prognostic Implications: Examine differences in disease 
progression, response to treatment, and event-free survival.

• Inform Treatment Approaches: Provide a foundation for designing 
targeted, evidence-based strategies in a future clinical pACC trial.

Retrospective Analysis on Metastatic Pediatric Adrenocortical 
Carcinoma (ACC)



Molecular subproject focused on metastatic ACC. 

To investigate the molecular trajectory of metastatic progression, 
including pairs of primary tumors and metastatic sites or 
metastatic relapses. 

Analyze both formalin-fixed paraffin-embedded (FFPE) and fresh 
frozen tissue samples using multi-omics approaches to gain 
deeper insights into tumor evolution and resistance mechanisms. 

Retrospective Analysis on Metastatic Pediatric Adrenocortical 
Carcinoma (ACC)



- Centri AIEOP partecipantià n° 11

- Apertura al reclutamentoà 01.04.2020

- Chiusura del reclutamentoà 31.10.2023Ida.russo@opbg.net



AIEOP RTB 018: SCHEMA DI TRATTAMENTO CONSERVATIVO

• *Età > 6 mesi ( pz di età <6 mesi seguono il trattamento delle forme bilaterali)
• #I pazienti affetti da gruppo E -IIRC sono enucleati d’emblée
• ##I pazienti affetti da gruppo A -IIRC bilateralmente sono sottoposti a trattamenti focali esclusivi 
• Trattamenti focali (TF): termoterapia, crioterapia, brachiterapia
• Melphalan IVT: Melphalan intravitreale nei pazienti con seeding vitreale alla diagnosi o alla recidiva



§ Pazienti affetti da nuova diagnosi di retinoblastoma intraoculare monolaterale (gruppo A-B-C-D “IIRC”) e

bilaterale (gruppo A-B-C-D-E “IIRC”) – Stadio O-IRSS

§ L’analisi statistica verrà effettuata assumendo come unità campionaria il singolo occhio e non il paziente

§ END POINT principale: EFS oculare a 24 mesi pari a 60%

(Eventoà enucleazione, radioterapia esterna)

§ END POINT secondari: tossicità sistemica e oculare a medio e lungo termine; l’outcome visivo; la validazione

dell’8° edizione del TNM Staging System quale sistema di Stadiazione

AIEOP RTB 018: DISEGNO DELLO STUDIO



AIEOP RTB 018: DISEGNO DELLO STUDIO

§ Disegno di studio a 2 stadi secondo Simon

§ Campione necessario per la significatività dello studio: 44 occhi (22- 44 pazienti)

§ Al primo stadio saranno arruolati 20 occhi (10-20 pazienti); se un numero di occhi inferiore o uguale a 8

mostreranno un EFS ≥ 24 mesi (successi), lo studio verrà terminato; se un numero di occhi superiore o uguale a

9 mostreranno un EFS ≥ 24 mesi (successi), si procederà al secondo stadio

§ Al secondo stadio saranno arruolati i rimanenti 24 occhi (12-24 pazienti)

§ Si concluderà per un’evidenza a favore dell’efficacia del trattamento conservativo se, al termine dello

studio, un numero totale di occhi maggiore di 21, avrà un EFS ≥ 24 mesi (successi)



AIEOP RTB 018: RISULTATI

-44 occhi arruolati (31 pazienti) dal 20.05.2020 al 2.10.2023

-18 paz RB monolaterali; 13 paz RB bilaterali (26 occhi)

-Gruppi IIRC (44 occhi)
A: 1 occhio; B: 10 occhi; C: 14 occhi; D:14 occhi; E: 5 occhi

Rb Mono 18 pz

Gruppo B Gruppo C Gruppo D

8 

2 
occh
i

8 
occhi

Rb Bilat 13 pz

Gruppo B Gruppo C Gruppo D
Gruppo A Gruppo E

6 

8 
occh
i

1 
occhio

6 
occhi

5 
occh
i
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AIEOP RTB 018: RISULTATI

FU mediano di 27 mesi (range 49 – 18 mesi)à 31occhi /44 (70%) sono stati preservati

13 occhi enucleati:

• 2 occhi gruppo C –IIRC; 8 gruppo D-IIRC; 3 gruppo E-IIRC

• 7 occhi/13 RB monolaterale; 6/13 RB bilaterale

• 1 paz (RB monolaterale) : progressione di malattia SNC in corso di IAC

• 3 paz (2 paz RB monolaterale; 1 paz RB bilaterale): eventi ischemici cerebrali

in corso di IAC , in assenza di sequele a lungo temine

ida.russo@opbg.net



12 mesià 86.4% (95% CI: 72.1-93.6)

24 mesià 75.0% (95% CI: 59.4-85.3)

AIEOP RTB 018: SOPRAVVIVENZA OCULARE (OS)

ida.russo@opbg.net



AIEOP RTB 018: SOPRAVVIVENZA OCULARE (OS)

P=0.002

12 mesià
Gruppo A: 100.0% (95% CI: 100.0-100.0)

Gruppo B: 100.0% (95% CI: 100.0-100.0)

Gruppo C: 100.0% (95% CI: 100.0-100.0)

Gruppo D: 71.4% (95% CI: 40.6-88.2)

Gruppo E: 60.0% (95% CI: 12.6-88.2)

24 mesià
Gruppo A: 100.0% (95% CI: 100.0-100.0)

Gruppo B: 100.0% (95% CI: 100.0-100.0)

Gruppo C: 92.9% (95% CI: 59.1-99.0)

Gruppo D: 50.0% (95% CI: 22.9-72.2)

Gruppo E: 40.0% (95% CI: 5.2-75.3)

Ida.russo@opbg.net
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