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Come leggere le raccomandazioni *

Le raccomandazioni cliniche fondamentali vengono presentate in tabelle e vengono corredate dalla certezza
delle prove a supporto e dalla forza della raccomandazione

Nel caso in cui la certezza delle prove sia stata valutata con metodologia SIGN (Scottish Intercollegiate
Guidelines Network) la riga d’intestazione della tabella & verde, mentre € in arancione nel caso di
applicazione dell’approccio GRADE.

Nel paziente oncologico in fase avanzata di malattia,
con dolore di diversa etiologia, la somministrazione di
B FANS e paracetamolo dovrebbe essere effettuata per Positiva debole
periodi limitati e con attenzione ai possibili effetti
collaterali.
v

(1) Certezza dell’evidenza SIGN: PRECEDE LA RACCOMANDAZIONE

Nell’approccio SIGN, la certezza delle prove a sostegno della raccomandazione veniva valutata tenendo
conto sia del disegno dello studio sia di come esso era stato condotto: il Livello di Evidenza veniva riportato
nel testo a lato della descrizione dei soli studi ritenuti rilevanti a sostegno o contro uno specifico intervento.

Livelli di Evidenza SIGN

1 Revisioni sistematiche e meta-analisi di RCT o singoli RCT

1++ Rischio di bias molto basso.

1+ Rischio di bias basso.

1- Rischio di Bias elevato -> i risultati dello studio non sono affidabili.

5 Revisioni sistematiche e meta-analisi di studi epidemiologici di caso/controllo o di coorte o singoli studi
di caso/controllo o di coorte.

244 Rischio di bias molto basso, probabilita molto bassa di fattori confondenti, elevata probabilita di
relazione causale tra intervento e effetto.

24 Rischio di bias basso, bassa probabilita presenza fattori di confondimento, moderata probabilita di
relazione causale tra intervento e effetto.

5. Rischio di Bias elevato -> i risultati dello studio non sono affidabili, esiste un elevato rischio che la
relazione intervento/effetto non sia causale.

3 Disegni di studio non analitici come report di casi e serie di casi.

4 Expert opinion.

La Certezza Globale delle Prove SIGN veniva quindi riportata con lettere (A, B, C ,D) che sintetizzavano il
disegno dei singoli studi, unitamente all’indicazione sulla diretta applicabilita delle prove e alla eventuale
estrapolazione delle stesse dalla casistica globale.

Ogni lettera indicava la “fiducia” nell’intero corpo delle prove valutate a sostegno della raccomandazione;
NON riflettevano I’importanza clinica della stessa e NON erano sinonimo della forza della raccomandazione
clinica.

Certezza Globale delle Prove SIGN

Almeno una meta-analisi o revisione sistematica o0 RCT valutato 1++ e direttamente applicabile alla
popolazione target oppure

Il corpo delle prove disponibili consiste principalmente in studi valutati 1+ direttamente applicabili
alla popolazione target e con risultati coerenti per direzione e dimensione dell’effetto

A
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Il corpo delle prove include studi valutati 2++ con risultati applicabili direttamente alla popolazione
B target e con risultati coerenti per direzione e dimensione dell’effetto.

Prove estrapolate da studi valutati 1++ 0 1+

Il corpo delle prove include studi valutati 2+ con risultati applicabili direttamente alla popolazione
C target e con risultati coerenti per direzione e dimensione dell’effetto.

Prove estrapolate da studi valutati 2++

Prove di livello3 0 4
D

Prove estrapolate da studi valutati 2+

Dal 2016 le LG AIOM hanno abbandonato il metodo di valutazione delle prove secondo SIGN in quanto
guest’ultimo ha deciso di integrare I’approccio GRADE che basa la certezza delle prove su 5 principali

dimensioni:

RISCHIO Dl

BIAS,

INCONSISTENZA,

INDIRECTNESS, [IMPRECISIONE e

PUBLICATION BIAS e che suddivide la valutazione della certezza delle prove in quattro livelli: MOLTO
BASSA, BASSA, MODERATA, ALTA. Per raccomandazioni prodotte o aggiornate dal 2016, infatti, la
tabella delle raccomandazioni subisce delle leggere modifiche.

Forza della
Certezza Globale . :
Raccomandazione raccomandazione
delle prove ..
clinica
| pazienti con tumore pN+ oppure sottoposti a intervento
i i i < ..

ALTA resettivo senza adeguata linfoadenectomia (<D2) o anche Positiva forte

R1 devono essere sottoposti a radiochemioterapia adiuvante

(68,73)

(2) LA FORZA DELLA RACCOMANDAZIONE CLINICA

La forza della raccomandazione clinica viene graduata in base all’importanza clinica, su 4 livelli:

Forza della
raccomandazione
clinica

Terminologia

Significato

Positiva Forte

“Nei pazienti con (criteri di selezione)
I’”intervento” xxx dovrebbe essere
preso in considerazione come opzione
di prima intenzione”

L’intervento in esame dovrebbe essere considerato
come prima opzione di prima intenzione (evidenza
che i benefici sono prevalenti sui danni)

Positiva Debole

“Nei pazienti con (criteri di selezione)
I’”intervento” xxx puod essere preso in
considerazione come opzione di prima
intenzione, in alternativa a yyy”

L’intervento in esame puo essere considerato come
opzione di prima intenzione, consapevoli
dell’esistenza di alternative ugualmente proponibili
(incertezza riguardo alla prevalenza dei benefici sui
danni)

Negativa Debole

“Nei pazienti con (criteri di selezione)
I’”intervento” xxx non dovrebbe
essere preso in considerazione come
opzione  terapeutica  di prima
intenzione, in alternativa a yyy”

L’intervento in esame non dovrebbe essere
considerato come opzione di prima intenzione; esso
potrebbe comunque essere suscettibile di impiego
in casi altamente selezionati e previa completa
condivisione con il paziente (incertezza riguardo
alla prevalenza dei danni sui benefici)

Negativa Forte

“Nei pazienti con (criteri di selezione)
I’”intervento” xxx non deve essere
preso in considerazione come opzione
di prima intenzione”

L’intervento in esame non deve essere in alcun caso
preso in considerazione (evidenza che i danni sono
prevalenti sui benefici)
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(3) LARACCOMANDAZIONE CLINICA

Deve esprimere I’importanza clinica di un intervento/procedura/strumento. Dovrebbe essere formulata sulla
base del P.1.C.O.* del quesito (popolazione, intervento, confronto, outcome). In alcuni casi pud contenere
delle specifiche per i sottogruppi, indicate con il simbolo V.

QUESITI AFFRONTATI CON APPROCCIO FORMALE GRADE

Le raccomandazioni scaturite dall’applicazione di tutto il processo formale GRADE sono strutturate come
nell’esempio sottostante.

QUESITO XX: ovvveiveieennnnn.

RACCOMANDAZIONE:

Forza della raccomandazione:

Motivazioni/Commenti al bilancio Beneficio/Danno:

Sono state rilevate le sequenti limitazioni:

Conclusioni per motivare il bilancio beneficio/danno.

Votazione forza raccomandazione Votazione bilancio Beneficio/Danno
Positiva Positiva Negativa Negativa
Favorevole Incerto Sfavorevole
forte debole debole forte
Implicazioni per le ricerche future:
Certezza delle Prove
La certezza delle prove é stata giudicata ....... per i seguenti motivi:

Certezza globale delle prove: .......

CONFLITTO DI INTERESSE

Come da Manuale Metodologico LG AIOM 2019, i membri del panel si astengono dalla
votazione della forza della raccomandazione nei seguenti casi:
v quando fanno parte dell’authorship di uno o piu lavori considerati per la raccomandazione
v' quando hanno ricevuto finanziamenti diretti o indiretti da Aziende farmaceutiche titolari
dell'intervento che si sta prendendo in esame
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Nelle tabelle riassuntive delle raccomandazioni viene espressamente indicato il potenziale
conflitto di interesse per ciascuna raccomandazione (vedi esempio sottostante).

Certezza Globale : ~EZE eel g
delle prove Raccomandazione raccomandazione
clinica
In pazienti con melanoma in stadio IIIA (con
metastasi al linfonodo sentinella di almeno 1 mm),
MODERATA I1IB, .IIIC 0 .IIID con mutazione BRAF V600 .urlla Positiva forte
terapia adiuvante con dabrafenib+trametinib
dovrebbe essere presa in considerazione come
prima opzione terapeutica

COl: Astenuti per possibili conflitti di interesse: Dr. Mandala, Dr. Santinami e Dr. Chiarion Sileni
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1. Introduzione

Questo lavoro ¢ stato redatto da un gruppo multidisciplinare composto da ginecologi oncologi, oncologi
medici e anatom.

Il nostro intento é stato quello di riportare lo stato dell’arte e le basi clinico-scientifiche del trattamento del
carcinoma dell’ovaio per definire linee guida condivise per la diagnosi ed il corretto trattamento medico e
chirugico delle neoplasie epiteliali ovariche, cercando di fare il punto sia sulle conoscenze acquisite, sia sui
punti controversi e ancora oggetto di studio, al fine di produrre una visione d’insieme il pil esaustiva
possibile.

2. Dati epidemiologici

L’80-90% dei tumori ovarici insorge in donne di eta compresa fra 20 e 65 anni, e meno del 5% in eta
pediatrica. Nella grande maggioranza dei casi (80%) si tratta di tumori benigni: il 60% di questi é
diagnosticato in donne in eta inferiore a 40 anni.

Il 15-20% dei tumori ovarici e maligno, e di questi il 90% e diagnosticato in donne in eta superiore ai 40
anni. Infine, il 5-10% dei tumori ovarici & definito a malignita intermedia (borderline). A differenza dei
tumori maligni, che si osservano prevalentemente in etd avanzata, i tumori borderline sono piu comuni in
donne giovani con picco di incidenza nella quarta e quinta decade.

L’incidenza delle neoplasie maligne ovariche varia nelle diverse aree geografiche, con tassi piu elevati in
Europa e Nord America [1, 2]. Nei paesi africani e nel sud-est asiatico si osservano meno di 2 nuovi casi
all’anno per 100.000 donne, mentre in Europa e nel Nord America si registrano 15 nuovi casi anno per
100.000 donne.

2.1 Neoplasie epiteliali

Rappresentano il 60% delle neoplasie ovariche. Colpiscono sia le donne in eta riproduttiva che quelle di eta
avanzata. Derivano dall’epitelio di superficie ovarico di origine mesoteliale. Sono classificate secondo il tipo
cellulare (sieroso, mucinoso, endometrioide, a cellule chiare, transizionale), e sottoclassificate (borderline,
alto medio e basso grado di malignita) in base agli aspetti architetturali, alle caratteristiche nucleari ed
alla presenza o assenza di invasione stromale. Quest’ultimo aspetto & di fondamentale importanza clinica
perché si correla con la prognosi e quindi con I’approccio terapeutico.

Le neoplasie epiteliali maligne dell’ovaio rappresentano il 30% dei carcinomi del tratto genitale femminile e
costituiscono la quarta causa di morte per neoplasia maligna nel sesso femminile nei paesi industrializzati.
L’incidenza varia nelle diverse regioni, con tassi piu elevati in Europa e Nord America, e tassi piu bassi in
Asia ed Africa; e varia con le fasce d’eta mostrando un’incidenza in crescita dopo i 40 anni con un picco fra
50 e 70 anni.

| fattori di rischio sono la nulliparita, I’infertilita, la prima gravidanza in eta superiore ai 35 anni di eta, I’eta,
la razza, I’obesita, I’esposizione al talco, la terapia sostitutiva ormonale a base di estrogeni, un pregresso
tumore mammario, endometriale o colico oppure una storia familiare positiva per carcinoma dell’ovaio.

Un ampio studio caso-controllo scandinavo ha evidenziato un aumentato rischio di carcinoma ovarico in
donne con parto pretermine (durata della gravidanza : <30 settimane versus 39-41 settimane , OR 1.33
(95%Cl= 1.06-1.67) . Il rischio aumentava al diminuire della lunghezza della gravidanza (p <0.001) [3].
Viceversa I’ eta piu’ avanzata al primo e all’ ultimo parto si associava ad un rischio ridotto (primo parto : 30-
39 anni versus <25 anni, OR= 0.76 (95% CI = 0.70-0.83); ultimo parto: 30-39 anni versus <25 anni , OR
=0.76, 95% CIl= 0.71-0.82). L’ aumento del numero dei parti mostrava un effetto protettivo (>4 parti versus
1; OR =0.63, 95%CI= 0.59-0.68) per tutti gli istotipi, ma soprattutto per le neoplasie a cellule chiare (OR=
0.30, 95%CI =0.21-0.44).
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Molti autori hanno riportato un aumentaa incidenza di questa neoplasia in donne con endometriosi e
soprattutto in quelle con una storia clinica di lunga durata (>10 anni) e diagnosi prima dei 30 anni di eta [4]
[4-7]. La trasformazione maligna dell’endometriosi €’ un evento non comune, che si verifica nello 0.7-2.5%
dei casi, ma quando avviene, interessa di solito I’ovaio.

Un recente studio di coorte danese, che ha analizzato 45,790 pazienti con diagnosi clinica di endometriosi
trail 1977 e il 2012, ha riportato che queste .donne avevano un SIR (standardized incidence ratio) di 1.34
(95% ClI=1.16-1.55) di svilupppare questa neoplasia [8]. Il rischio era particolatrmente elevato per gli
istotipi endometrioide (SIR =1.64; 95% CI=1.09-2.37) e a cellule chiare (SIR= 3.64; 95% CI= 2.36-5.38).
Studi patologici hanno dimostrato un continuum morfologico di lesion sequenziali dall’ epitelio normale
della cisti endometrioisica all’ endometrioisi atipica e infine al carcinoma invasivo. Il carcinoma
endometrioide ha mutazioni di CTNNB1 nel 16-53.3%, di PTEN nel 14-20%, e di ARID1A nel 30-55%
dei casi, ris[9]pettivamente, mentre il carcinoma a cellule chiare ha mutazioni di PIK3CA nel 20-40% e di
ARID1A nel 15-75% dei casi, rispettivamente [8, 10]. L’endometrioisi atipica e le neoplasie ovariche
associate all’endometriosi hanno in comune alcune alterazioni molecolari, quali le mutazioni di PTEN e di
ARID1A e I’ iperespressione di Hepatocyte nuclear factor 1b (HNF-1b). Le mutazioni di ARID1A sono
state riscontrate nel carcinoma a cellule chiare e nelle aree di endometrioisi atipica contigue, ma non nelle
lesioni endometriosiche a distanza.

Un rischio piu’ elevato di carcinoma ovarico e’ stato riportato in donne HIV positive [11] in donne con
lupus eritematoso sistemico [12], in donne con obesita soprattutto giovanile e adolescenziale [13, 14] e in
donne con elevati livelli di metaboliti di acidi grassi. [15]

Secondo alcuni I’ obesita comporta un elevato rischio di insorgenza soltanto dei tumori sierosi di basso
grado e dei tumori mucinosi invasivi [16].

La valutazione combinata di uno studio caso- controllo polacco ( comprendente 244 carcinomi
ovarici e 556 controlli) e di uno studio caso-controllo nell’ ambito del PLCO cancer screening trial
(160 carcinomi ovarici e 159 controlli) ha evidenziato che la presenza di anticorpi contro la Chlamydia
trachomatis raddoppia il rischio di carcinoma ovarico, il che suggerirebbe un ruolo della malattia
infiammatoria pelvica nella genesi di questa neoplasia . [17]

L' allattamento al seno sembra essere un fattore protettivo che persiste per piu’ di 30 anni. Tanto piu’ lunga
e’ la durata cumulativa dell’ allattamento e tanto piu’ giovane e’ la donna al primo allattamento tanto
maggiore €’ il beneficio . [18]

Un recente studio caso controllo ha mostrato che I’ assunzione di statine riduce del 32% il rischio di
carcinoma ovarico sia di istotipo sieroso sia di istotipo non-sieroso L’ effetto protettivo e’ maggiore nelle
donne che hanno intrapreso questa terapia prima dei 49 anni e che la hanno assunta per 2-4.9 anni, e sembra
piu’ spiccato per i tumori mucinosi e per i tumori epiteliali misti [9]

L’ utilizzo dei bifosfonati non modifica il viceversa il rischio di carcinoma ovarico [19]

La maggior parte dei tumori ovarici epiteliali & sporadica. Pattern familiari o ereditari si riscontrano in circa
il 10% delle neoplasie maligne epiteliali. Le condizioni genetiche associate all’insorgenza di questi tumori
sono la sindrome familiare del carcinoma mammario ed ovarico (BOCS), la sindrome specifica del
carcinoma ovarico familiare (SSOCS), e la sindrome ereditaria del carcinoma colico non polipoide (HNPCC)
di tipo I1. Sia la BOCS, che la SSOCS sono causate entrambe da una mutazione ereditaria dei geni BRCAl e
BRCAZ2, e sono in realta varianti fenotipiche della stessa mutazione genetica. Nella popolazione generale il
rischio di sviluppare un carcinoma ovarico e dell’1.8%, ma sale al 20-60% tra le donne con mutazione di
BRCA1l e BRCA2.

L’incidenza di questa malattia nei paesi industrializzati € in aumento, intorno a 17 casi su 100.000 per anno
con una mortalita di 12/100.000 per anno; nel 60-70% dei casi esordisce in fase avanzata. Negli Stati Uniti,
I’incidenza complessiva del carcinoma ovarico si e’ ridotta del 29% dal 1985 (16.6 su 100.000 donne) al
2014 (11.8 su 100,000 donne) , e la mortalita e’ diminuita del 33% dal 1976 (10.0 su 100,000 donne ) al
2015 (6.7 su 100,000 donne) [20] Nel 2018 vi saranno negli Stati Uniti circa 22,240 nuovi casi di carcinoma
ovarico e 14,070 morti per questa neoplasia.

L’ Associazione lItaliana di Oncologia (AIOM) e Associazione lItaliana dei Registri Tumori (AIRTUM)
hanno calcolato che nel 2016 in Italia sono stati diagnosticati 5200 nuovi casi di carcinoma ovarico
(AIOM/AIRTUM data 2016), e che nel nostro paese il rischio di ammalare e di morire di questa neoplasia
e’ 14% (1:74) e 0.7% (1:139), rispettivamente (AIOM/AIRTUM data 2016 Available at:

10
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http://www.aiom.it/professionisti/documenti-scientifici/ pubblicazioni/ numeri-cancro-aiom-airtum-
2016/1,2648,1

Esistono notevoli differenze etniche nell’ epidemiologia dei tumori ovarici. La Societa’ Giapponese di
Ostetricia e Ginecologia (JSOG) e la Societa Giapponese di Oncologia Ginecologica (JSOG) hanno
analizzato una coorte di 48,640 pazienti giapponesi , utilizzando come gruppo di controllo una coorte di
49,936 pazienti statunitensi incluse nel programma Surveillance, Epidemiology, and End Results (SEER) .
Le giapponesi avevano incidenza piu’ elevata di malattia in | stadio (44.1% versus 24.9%) e meno
elevata di malattia in 1V stadio (10.0% versus 23.1%) rispetto alle americane (p <0.001) [21] Nelle prime
erano piu’ frequenti gli istotipi non sierosi, ed in particolare I’ istotipo a cellule chiare, rispetto alle seconde
(26.9% versus 8.4%, p<0.001) . Per quanto riguarda le pazienti con malattia in | stadio , tra il 2002 e il 2015
era aumentato significativamente I’ istotipo a cellule chiare ( dal 32.9% al 40.3% ,p<0.001) nella coorte
giapponese e I’ istotipo mucinoso ( dal 15.0% al 24.8% ,p=0.01) in quella statunitense

Il numero di tumori ovarici stimati per 2020 ed il 2030 in Italia, assumendo che i tassi eta specifici siano
costanti nel tempo, sono rispettivamente di 5339, e 5756. La prevalenza di questa neoplasia e’ rimasta stabile
negli ultimi decenni intorno al 2%, mentre la sopravvivenza a 5 anni e passata dal 38% nel 1990 -1994 al
41% nel 2000-2004.

Negli Stati Uniti, I’incidenza complessiva del carcinoma ovarico si e’ ridotta del 29% dal 1985 (16.6 su
100.000 donne) al 2014 (11.8 su 100,000 donne) , e la mortalita e’ diminuita del 33% dal 1976 (10.0 su
100,000 donne ) al 2015 (6.7 su 100,000 donne) [20]

2.2 Biologia molecolare: il tumore ovarico e’ una singola entita?

I tumori epiteliali dell’ovaio rappresentano un gruppo eterogeneo di neoplasie con differenti caratteristiche
morfologiche e biologiche. Sulla base dell’istologia, dell’immunoistochimica e delle caratteristiche
molecolari, attualmente sono stati identificati cinque gruppi principali di carcinomi ovarici: carcinoma
sieroso di alto grado (70%), carcinoma endometrioide (10%), carcinoma a cellule chiare (10%), carcinoma
mucinoso (3%), carcinoma sieroso di basso grado (<5%)[22] Queste neoplasie rappresentano oltre il 95% dei
carcinomi ovarici e mostrano importanti differenze in termini di epidemiologia e fattori di rischio, pattern di
disseminazione, alterazioni genetiche, risposta alla chemioterapia e prognosi.

L’ipotesi patogenetica piu accreditata, prevede che i carcinomi originino da una trasformazione neoplastica
delle cellule staminali embrionali dell’epitelio ovarico di superficie[23].

In ogni caso si ritiene che il carcinoma sieroso di alto grado possa in alcuni casi originare da lesioni
intraepiteliali a livello della porzione fimbrica delle tube. Allo stesso modo, € stato dimostrato che alcuni
tumori endometrioidi e a cellule chiare possono originare da foci di endometriosi ovarica [24, 25]

Carcinoma sieroso di alto grado

Rappresenta I’istotipo pit comune di carcinoma ovarico e nella maggioranza dei casi si presenta in stadio
avanzato. Il coinvolgimento bilaterale delle ovaie si osserva in circa 2/3 dei casi e le neoplasie limitate alle
ovaie sono molto rare (<10%)[22].

Le dimensioni medie di questa neoplasia risultano spesso inferiori a quelle osservate negli altri carcinomi
ovarici, ma, in ogni caso, il carcinoma sieroso di alto grado mostra usualmente una maggiore propensione
alla disseminazione extra-ovarica e al coinvolgimento estensivo dell’omento [26]

All’ esame macroscopico, si osservano delle masse prevalentemente solide con aree necrotiche ed
emorragiche.

Istologicamente, si tratta di neoplasie a crescita papillare e solida con associate formazioni simil-ghiandolari.
Le cellule tumorali presentano di solito un marcato pleomorfismo, potendosi osservare cellule di dimensioni
intermedie fino a cellule giganti mononucleate con nucleoli prominenti. L’ attivita mitotica & in genere
elevata e per definizione deve essere superiore a 12 mitosi/10 campi microscopici ad alto ingrandimento [27,
28]
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Varianti morfologiche meno frequenti del carcinoma sieroso di alto grado sono rappresentate dai tumori
classificati come SET (solido, pseudo-endometrioide e transizionale) costituiti da masse solide di cellule
neoplastiche che simulano i carcinomi endometrioidi e transizionali [22]

In ogni caso queste neoplasie mostrano lo stesso immunoprofilo della variante classica di carcinoma sieroso,
anche se di solito presentano una attivita mitotica piu elevata ed un maggiore numero di linfociti infiltranti il
tumore (TILS).

Il carcinoma Transizionale rappresenta un ulteriore variante di carcinoma sieroso caratterizzata
istologicamente dalla presenza di nidi solidi e di formazioni papillari rivestite da cellule simil-uroteliali con
marcate atipie cito-nucleari, nucleoli evidenti e citoplasma chiaro-granulare [22]

Il profilo immunoistochimico dei tumori sierosi di alto grado prevede una positivita per p53, WT1, p16,
BRCAL e per i recettori estro-progestinici. Va comungue sottolineato che la positivita per p53 deve
considerarsi tale solo quando si osservi una diffusa espressione immunoistochimica di questa proteina in
oltre il 75% delle cellule neoplastiche. In alcuni casi, le cellule neoplastiche possono presentare una
completa negativita immunoistochimica per p53, configurando il cosiddetto “null-pattern, fortemente
indicativo una mutazione di p53 [22, 27, 28]

Sotto il profilo genetico, a parte le mutazioni di p53, i carcinomi sierosi di alto grado presentano mutazioni
germline o somatiche di BRCA1 e BRCA2. Le donne con mutazioni germline di BRCAL o BRCA2
presentano un rischio variabile dal 30% al 70% di sviluppare un carcinoma ovarico nel corso della vita e, per
tale motivo, viene spesso proposta in queste donne I’annessiectcomia bilaterale profilattica[29]

Carcinoma sieroso di basso grado

Il carcinoma sieroso di basso grado rappresenta meno del 5% dei carcinomi ovarici. Si ritiene che questo
carcinoma rappresenti una sorta di progressione neoplastica di un tumore borderline sieroso che spesso si
trova associato a questa neoplasia In ogni caso, la maggior parte dei tumori borderline mantiene la propria
morfologia anche nelle recidive e non progredisce in un carcinoma francamente invasivo. La progressione
neoplastica di un tumore borderline in un carcinoma sieroso di basso grado si osserva infatti solo nel 6-/%
delle pazienti e di solito si verifica tardivamente [30]

La presenza di piccoli foci di carcinoma sieroso di basso grado nel contesto di un tumore borderline é
associata con una prognosi eccellente; in ogni caso, i pazienti con una neoplasia in stadio avanzato,
presentano una prognosi peggiore anche se la patologia segue un andamento relativamente indolente [22]

Istologicamente, questi tumori mostrano delle strutture papillari rivestite da cellule tumorali con nuclei
piccoli e uniformi associate ad uno stroma variabilmente ialinizzato nel cui contesto si osservano corpi
psammomatosi. Le caratteristiche nucleari “di basso grado” e il basso indice mitotico sono i parametri
fondamentali per distinguere tra un carcinoma sieroso di basso e di alto grado. Il profilo immunoistochimico
e infatti sovrapponibile tra le forme di alto e di basso grado ad eccezione del KI67 che nei carcinomi di basso
grado e pari a circa il 2,5% contro il 22% circa riscontrato nei carcinomi di alto grado [22, 27, 28]

La disseminazione peritoneale di un carcinoma sieroso di basso grado rappresenta una estensione dello
spettro degli impianti invasivi dei tumori borderline.

Infatti, queste lesioni presentano le stesse caratteristiche morfologiche e si differenziano esclusivamente per
il volume di tessuto peritoneale interessato dalla neoplasia. Gli impianti invasivi infatti, rappresentano lesioni
precoci e solitamente superficiali delle dimensioni inferiori a 2 cm, mentre il carcinoma sieroso di basso
grado si presenta spesso in forma disseminata con un coinvolgimento peritoneale piu estensivo [22]

A differenza delle forme di alto grado, il carcinoma sieroso di basso grado non si associa a mutazioni di
BRCA e di p53, ma, in circa i 2/3 dei casi, presenta mutazioni di BRAF e KRAS e, meno frequentemente
mutazioni di ERBB2 .[31, 32]

Le mutazioni di KRAS, BRAF ed ERBB2 sono mutuamente esclusive e sembrano svilupparsi precocemente
durante la carcinogenesi come suggerito dal riscontro di mutazioni di KRAS e BRAF nei cistoadenomi sierosi
adiacenti a tumori borderline [22, 31, 32]

Carcinoma mucinoso
I tumori mucinosi rappresentano il 10-15% di tutti i tumori ovarici e I’origine di queste neoplasie € tuttora
sconosciuta; circa 1’80% di questi sono tumori benigni e i restanti sono per la maggior parte tumori
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borderline.[22, 33] | carcinomi mucinosi primitivi ovarici sono infatti molto rari e, una volta escluse le
possibilita di una metastasi ovarica, specialmente dal tratto gastro-intestinale, solamente il 3-4% di tutti
tumori ovarici possono essere considerati dei carcinomi mucinosi primitivi.

Le cellule neoplastiche ricapitolano I’epitelio gastrico, intestinale o endocervicale anche se la maggioranza di
questi tumori presentano una differenziazione di tipo gastrico o del piccolo intestino.[33, 34]

La presenza di una massa di grandi dimensioni (>13 cm) e I'unilateralita della neoplasia, sono ad oggi i
parametri principali per differenziare un tumore primitivo mucinoso da una metastasi.

Inoltre, i tumori mucinosi primitivi, sono solitamente confinati all” ovaio e non presentano un
coinvolgimento della superficie ovarica o dei quadri di pseudomyxoma peritonei.

I carcinomi mucinosi sono tipicamente delle lesioni eterogenee dove coesistono, nel contesto della stessa
neoplasia, aree benigne, aree borderline, aree di carcinoma intraepiteliale e aree francamente invasive. Di
conseguenza, un campionamento macroscopico estensivo é essenziale per formulare una diagnosi corretta
[34]

Il termine tumore mucinoso borderline associato a carcinoma intraepiteliale si applica a quelle neoplasie che
non presentano foci di invasione stromale ma mostrano aree in cui le caratteristiche citologiche delle cellule
neoplastiche sono inequivocabilmente maligne. [35] Questi tumori hanno un rischio di recidiva inferiore al
5%.

Per quanto riguarda i tumori mucinosi borderline, questi rappresentano uno stadio intermedio della
carcinogenesi dei tumori mucinosi e, anche se di per sé sono delle neoplasie essenzialmente benigne,
pOSSON0 sSpesso essere associate 0 progredire verso un carcinoma intraepiteliale o francamente invasivo.
Inoltre, sebbene i tumori mucinosi borderline recidivino meno frequentemente rispetto alla controparte
sierosa, queste recidive sono piu frequentemente rappresentate da un carcinoma invasivo [36]
Istologicamente, sulla base del pattern di crescita, i carcinomi mucinosi sono stati classificati in due tipi: a)
tumori a crescita espansiva, associati a una prognosi piu favorevole, che non mostrano aree di invasione
stromale ma presentano un’architettura ghiandolare complessa e ghiandole del tipo “back-to-back” con
minimo o assente stroma interposto; e b) tumori a crescita di tipo infiltrativo, che mostrano evidente
infiltrazione stromale con associata reazione desmoplastica [22, 33, 34]

Per quanto riguarda il profilo immunoistochimico, i tumori ovarici mucinosi sono positivi in oltre I’ 80% dei
casi alla citocheratina 7 (CK7) mentre i carcinomi mestastatici del colon-retto sono CK7 negativi.

Circa il 65% dei tumori ovarici mucinosi € inoltre positivo per la citocheratina 20 (CK20) e per il CDX2 ma,
a differenza dei tumori del tratto gastro-intestinale, la positivia per questi anticorpi e solitamente debole e
focale [22, 33, 34]

La ricerca del DNA del papilloma virus cosi come I’espressione immunoistochimica di p16 sono utili per la
diagnosi differenziale con un tumore mucinoso metastatico della cervice.

Inoltre, i carcinomi mucinosi ovarici sono sempre negativi per WT1 e per i recettori estroprogestinici (ER) a
differenza dei carcinomi endometrioidi (ER+) e sierosi (ER+; WT1+) [22, 33, 34]

Sotto il profilo genetico, le mutazioni piu frequentemente riscontrate nei tumori mucinosi, sono quelle che
interessano il KRAS, riscontrate in circa il 43% dei carcinomi mucinosi e nel 78% dei tumori borderline.
Mutazioni meno frequenti sono rappresentate dall’over espressione/amplificazone di HER2 che, sono
mutuamente esclusive con le mutazioni del KRAS .[37, 38]

Il 34% circa dei tumori mucinosi non presenta mutazioni di KRAS o amplificazioni di HER2 e queste
neoplasie sembrano essere associate ad un maggiore rischio di recidive e ad una prognosi peggiore rispetto ai
tumori associati ad alterazioni genetiche.

Carcinoma endometrioide

I tumori ovarici endometrioidi ricapitolano la loro controparte uterina; rappresentano il 10% di tutti i tumori
ovarici, insorgono nelle donne nel periodo perimenopausale e spesso vengono diagnosticati in stadio precoce
[22]

Istologicamente, si tratta di adenocarcinomi di basso grado (G1-G2) che frequentemente si associano a
focolai di endometriosi ovarica o pelvica e ad aree di adenofibroma endometrioide o di tumore borderline
endometrioide [22, 25] In circa il 50% dei casi si osservano inoltre focolai di metaplasia squamosa.

Secondo quanto emerso da recenti studi, anche i carcinomi definiti “sieromucinosi”, rappresenterebbero delle
varianti di carcinoma endometrioide con differenziazione mucinosa [22, 39]
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Per quanto riguarda i carcinomi endometrioidi di alto grado, la loro distinzione con un carcinoma sieroso di
altro grado é spesso problematica anche per la coespressione immunoistochimica del WT1 in entrambe
gueste neoplasie oltre che per le similarita in termini di gene expression profiling [22]

Secondo I’ipotesi patogenetica piu accreditata i focolai di endometriosi atipica rappresentano i precursori dei
carcinomi endometrioidi e a cellule chiare; in letteratura, € infatti riportata una percantuale variabile dal 15 al
32% di casi in cui é stata dimostrata una diretta transizione da endometriosi atipica a carcinoma
endometrioide o a cellule chiare [22, 25]

Diversi studi hanno dimostrato a questo proposito come I’inattivazione dell’oncosoppressore PTEN possa
rappresentare uno degli eventi precoci nella trasformazione maligna dei focolai di endometriosi.

Anche le mutazioni che coinvolgono ARID1A (AT-rich interactive domain 1A gene), documentate nei
carcinomi endometrioidi e a cellule chiare, sono state riscontrate nei focolai di endometriosi adiacenti al
tumore.[22, 40, 41]

Un'altra comune alterazione genetica in queste neoplasie € rappresentata dalle mutazioni somatiche di beta-
catenina (CTNNBL), identificabili anche attraverso I’immunoistochimica sotto forma di un’espressione
nucleare aberrante. Queste mutazioni di beta-catenina sembrano essere associate alla presenza di metaplasia
squamosa, a tumori di basso grado e ad una prognosi favorevole .[42]

Similarmente alla loro controparte endometriale, anche i tumori endometrioidi ovarici possono essere
associati all” instabilita dei microsatelliti in una percentuale di casi variabile dal 12 al 19% [22]

Per quando riguarda il profilo immunoistochimico, queste neoplasie sono positive per CK7, EMA,
vimentina, p16 (focalmente) e per i recettori di estrogeni e progesterone.

Il riscontro simultaneo di carcinomi endometrioidi nel corpo uterino e nell’ ovaio, pud in alcuni casi
determinare importanti difficoltd nello stabilire quale sia il tumore primitivo che si traducono in
problematiche di stadiazione e di terapia. Sebbene infatti una corretta valutazione delle caratteristiche
patologiche come le dimensioni della neoplasia, I’invasione vascolare, I’infiltrazione del miometrio, la
presenza di foci di iperplasia complessa atipica o di endometriosi, possano permettere di stabilire quale delle
neoplasie sia primitiva, alcuni carcinomi endometrioidi presentano caratteristiche morfologiche
sovrapponibili sia in utero ce in ovaio rendendo impossibile la distinzione [22, 43]

Carcinoma a cellule chiare (CCC)

Il carcinoma a cellule chiare rappresenta il 10% dei tumori ovarici e solitamente si manifesta in stadio FIGO
1 0 2 [22] Anche per queste neoplasie & stata dimostrata una stretta associazione con I’endometriosi e,
inoltre, € stato dimostrato come in questi casi i pazienti presentino una prognosi favorevole [22, 44]
Frequentemente i CCC presentano una componente borderline spesso del tipo adenofibromatoso,
caratterizzata da atipie dell’epitelio ghiandolare in assenza di invasione stromale. All” esame microscopico,
la caratteristica principale di queste neoplasie ¢ la presenza di cellule a citoplasma chiaro, associate a cellule
di tipo hobnail con nuclei eccentrici e rotondi..[22, 45]

In ogni caso la diagnosi di carcinoma a cellule chiare non puo basarsi esclusivamente sul riscontro di queste
cellule caratteristiche che possono infatti essere osservate anche in altri istotipi. | parametri diagnostici
principali sono rappresentati da: a) presenza di multiple formazioni papillari; b) materiale eosinofilo-ialino
denso, del tipo membrana basale che si espande a partire dal centro delle papille; c) globuli ialini, presenti
incirca il 25% dei casi .[22, 45]

L’ indice mitotico risulta sicuramente inferiore rispetto alle altre neoplasie ovariche ed ¢ pari a 5/10 HPF.
Sotto il profilo genetico, i CCC sono caratterizzati da mutazioni dal PTEN (perdita di espressione, mutazioni
inattivanti o attivanti) e da mutazioni di ARID1A. Recentemente é stato inoltre dimostrato come le mutazioni
attivanti di PIK3CA, spesso riscontrate nei CCC siano correlate con una prognosi favorevole.[22, 45, 46]

Per quanto riguarda il profilo immunoistochimico, tipicamente i CCC sono positivi per CK7, EMA, HNF1-
beta, napsina-A e sono negativi per ER, PR e WT1.[22, 45]

Sebbene i CCC siano considerati dei carcinomi di alto grado, i pazienti in stadio IA presentano un outcome
relativamente favorevole con sopravvivenze a cinque annoi pari all’ 80-90%. Al contrario, i tumori in stadio
avanzato, sono associati ad una prognosi sfavorevole.[22, 45, 46]
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3. Fattori di rischio ed eziologia

Negli ultimi decenni alcuni studi epidemiologici avevano portato ad elaborare tre teorie riguardo alla
eziologia dei tumori ovarici:
1. Una storia familiare di malattia & un fattore associato ad un aumentato rischio di neoplasia (fattori
genetici familiari);
2. L’ovulazione incessante e la stimolazione gonadotropinica pud portare a mutazioni cellulari e
favorire la trasformazione neoplastica (fattori endocrini)
3. L’ovaio puo essere esposto all’azione di cancerogeni attraverso la vagina e le tube di Falloppio
(fattori ambientali)
Piu di recente , per i tumori sierosi di alto grado si ipotizza che il tumore origini da una lesione
precancerosa (STIC) localizzata nella tuba.
4 La fimbria tubarica e’ esposta allo stress ossidativo indotto dal ferro derivato dalla lisi dei globuli rossi
durante la mestruazione retrograda (ipotesi della “ mestruazione incessante™). | processi di ossido-riduzione
del ferro (Fe** - Fe?*) generano specie reattive dell” ossigeno (reactive oxygen species (ROS), che causano
perossidazione lipidica rotture delle eliche del DNA, attivazione e oncogeni e inibizione di geni
oncosoppressori [47, 48]. Anche i tumori a cellule chiare e gli endometrioidi sembrerebbero connessi al
meccanismo della mestruazione retrograda, con cellule progenitrici provenienti dall'utero (vedi paragrafo
3.4)

3.1 Fattori genetici familiari

Studi recenti di popolazione hanno evidenziato che le pazienti affette da carcinoma ovarico presentano una

prevalenza di varianti patogenetiche costituzionali BRCA >10%, indipendentemente dall’eta alla diagnosi e

dalla presenza di storia famigliare per tumore della mammella/ovaio [49].

La prevalenza di tali varianti patogenetiche aumenta nelle pazienti con carcinoma ovarico sieroso (17-

20%)[49-51] e nelle pazienti platino-sensibili (30-40%). Inoltre, circa il 25% delle portatrici di variante

patogenetica BRCA hanno una diagnosi di carcinoma ovarico ad un’eta superiore ai 60 anni ( [49, 52-55]

Le sindromi genetiche individuate sono:

- La Breast-ovarian cancer syndrome (legate a una mutazione dei geni BRCA1/BRCA?2);

- Lasite specific ovarian cancer syndrome (legata a una mutazione dei geni BRCA1/BRCA2);

- La Sindrome di Lynch 2 (HNPCC) che include carcinoma del colon non associato a poliposi,carcinomi
endometriali, mammari, ovarici e altri con minore frequenza;

- Sindrome di Cowden, legata a una mutazione di PTEN, con associazione tra tumori ovarici e tumori
cerebrali ;

- Sindrome di Gorlin, legata a una mutazione di PTC, con associazione tra tumori ovarici e nevi multipli.

3.2 Fattori endocrini

La multiparita, I’allattamento al seno e un prolungato impiego di contraccettivi orali riducono il rischio di
tumore ovarico. In particolare, donne multipare presentano una riduzione del rischio del 30% circa rispetto a
donne che non hanno partorito.

Un ampio studio caso-controllo scandinavo ha evidenziato un aumentato rischio di carcinoma ovarico in
donne con parto pretermine (durata della gravidanza : <30 settimane versus 39-41 settimane , OR 1.33
(95%CIl= 1.06-1.67) . Il rischio aumentava al diminuire della lunghezza della gravidanza (p <0.001) [3].
Viceversa I’ etd piu’ avanzata al primo e all’ ultimo parto si associava ad un rischio ridotto (primo parto : 30-
39 anni versus <25 anni, OR= 0.76 (95% CI = 0.70-0.83); ultimo parto : 30-39 anni versus <25 anni , OR
=0.76, 95% CIl=0.71-0.82). L’ aumento del numero dei parti mostrava un effetto protettivo (>4 parti versus
1; OR =0.63, 95%CI= 0.59-0.68) per tutti gli istotipi, ma soprattutto per le neoplasie a cellule chiare (OR=
0.30, 95%CI =0.21-0.44)Una recente meta-analisi ha dimostrato un effetto protetivo dell’ allattamento al
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seno ( RR=0.68, 95% CI= 0.61-0.76) che e’ dipendente dalla durata (RR=0.85, 0.73, e 0.64 per una durata
complessiva di allattamento <6 mesi, compresa tra 6 e 12 mesi, >12 mesi ) [56].

Analogamente, I’effetto protettivo dei contraccettivi orali e’ direttamente proporzionale alla durata di
assunzione. Nella analisi della Bertal, che ha esaminato retrospettivamente 45 studi epidemiologici
comprendenti 23.257 donne con carcinoma ovarico e 87.303 controlli, il rischio relativo di questa neoplasia
era 0.78 (1C 95% =0.73-0.83),0.64 (1C95%,0.59-0.69), 0.56 (95%IC= 0.50-0.62) e 042 (
1C=95%=0.36-0.49), a seconda che la durata di utilizzo della pillola fosse , rispettivamente, di 1-4 anni, 5-9
anni, 10- 14 anni, e di 15 o piu’ anni [57]. La riduzione del rischio persiste anche dopo 20 o 30 anni dalla
sospensione della pillola. I contraccettivi orali hanno un effetto protettivo nei confronti della carcinogenesi
ovarica anche nelle donne con mutazioni dei geni BRCA1-2 ([58, 59].

E’ interessante sottolineare che questo effetto protettivo é stato riportato anche in donne portatrici di
mutazione BRCA1/2.

Il fattore sterilita sembra essere correlato ad un maggiore rischio tumorale in relazione alla mancanza
dell’effetto protettivo svolto dall’assetto endocrinologico della gravidanza.

Allo stato attuale non esistono pero dati che permettano di convalidare tale ipotesi.

L’ impiego di dispositivi intrauterini con rilascio di levonorgestrel (LNG-1US) sembra ridurre I’incidenza di
neoplasie epiteliali dell’ovaio. In uno studio Finlandese, le utilizzatrici di LNG-IUS avevano una SIR
significativamente ridotta sia di tumori borderline (0.76; 95%CI, 0.57-0.99) sia di carcinomi invasivi
dell’ovaio (0.59; 95%CI= 0.47-0.73) rispetto alla popolazione generale [60]. 1l rischio era ridotto sia per il
carcinoma mucinoso (0.49, 95% CI 0.24-0.87), sia per quello endometrioide (0.55, 95%CI=0.28-0.98) sia
per quello sieroso (0.75, 95%CI= 0.55-0.99)

Non vi sono sufficienti dati in letteratura per stabilire se la la sindrome dell’ovaio policistico rappresenti un
fattore favorente I’insorgenza del carcinoma ovarico [61, 62]

Le donne in postmenopausa sembrano avere un aumentato rischio di tumori ovarici con negativita dei
recettori del progesterone rispetto a quelle in pre-menopausa [63].

Anche i dati inerenti la terapia ormonale sostitutiva e I’incidenza di tumori ovarici sono a tutt’oggi molto
conflittuali [64].

Recenti studi su ampie casistiche sembrerebbero evidenziare che la terapia ormonale sostitutiva possa
aumentare I’incidenza di carcinoma ovarico [65-67]. Ad esempio uno studio di coorte danese condotto su
909,946 donne tra 50 e 79 anni ha riscontrato 2681 casi di tumore ovarico dopo un follow-up medio di 8
anni, e ha calcolato che ,rispetto a donne che non avevano mai assunto terapia ormonale, le current users
avevano un rischio relativo [RR] per i tumori ovarici di 1.38 (IC 95%, 1.26-1.51) e per i carcinomi
ovarici di 1.44 (IC 95%, 1.30-1.58) [67]. Tuttavia il rischio diminuiva progressivamente alla sospensione del
trattamento, essendo di 1.22 (IC 95% = 1.02-1.46) dopo un tempo inferiore a 2 anni, 0.98 (IC 95%, 0.75-
1.28) dopo 2 -4 anni, 0.72 (IC 95% = 0.50-1.05) dopo 4-6 anni e 0.63 (IC 95% = 0.41-0.96) dopo piu’ di 6
anni. Alcuni autori hanno suggerito che il rischio di carcinoma ovarico ¢’ aumentato maggiormente nelle
donne in trattamento con estrogeni da soli o con terapia estro- progestinica sequenziale rispetto a quelle che
assumono terapia estro-progestinica combinata continua [66, 68]. Un recente studio di coorte statunitense
condotto su 54.436 donne in postmenopausa sembra confermare I’effetto protettivo dei progestinici sulla
carcinogenesi ovarica. Rispetto alle donne che non avevano mai assunto ormoni, le “current users “di
estrogeni da soli avevano un raddoppiamento del rischio di questa neoplasia (RR = 2.07, IC 95% = 1.50-
2.85,) mentre le “past users * di soli estrogeni mostravano solo un modesto e non significativo incremento
del rischio oncogeno. Viceversa né “le current” né le” past “users” di estrogeni + progestinici avevano una
aumentata di incidenza di carcinoma ovarico [69].

Tuttavia, la somministrazione di terapia ormonale sostitutiva a pazienti gia trattati per carcinoma ovarico non
influenza negativamente la prognosi [70-72]

L’ uso della terapia ormonale sostitutiva per un breve periodo migliora la qualita di vita e non peggiora I’out
come clinico delle donne portatrici di mutazione di BRCA sottoposte ad ovaro-salpingectomia profilattica
senza storia personale di carcinoma della mammella [73, 74].

Per quanto riguarda le donne affette da infertilita e sottoposte a FIVET, e’ ancora incerto se I’'uso di
gonadotropine e/o clomifene citrato sia associato ad un aumento di neoplasie ovariche [75-77]. Lavori di
alcuni anni fa che riportavano un significativo incremento di incidenza non sono stati confermati da piu’
recenti studi. D’altro canto I’inclusione sia di forme invasive che di forme borderline, le differenze nei
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protocolli utilizzati per I’induzione della ovulazione, i relativamente brevi periodi di follow-up, la bassa
potenza statistica, e la mancanza di correzione per fattori confondenti in molti studi non consentono di
trarre conclusioni definitive su questo argomento. [78-80]

Un aumentato rischio di neoplasia ovarica & stato osservato in pazienti con cancro della mammella,
indicando la presenza di fattori eziologici comuni fra le due neoplasie.

3.3 Fattori ambientali

E’ stata descritta un’associazione con I’esposizione di asbesto e talco, con I’abuso di alcol, I’obesita e una
dieta ricca di grassi, mentre la caffeina non sembra avere alcuna rilevanza.

Tuttavia, nonostante molteplici studi epidemiologici su questo argomento, non e’ ancora risolto il quesito se
fattori dietetici e nutrizionali influenzino il rischio del carcinoma ovarico [81]. Il consumo di caffe’ non e’
associato ad una maggiore incidenza di questa neoplasia [82]

Secondo un recente studio dell’Ovarian Cancer Cohort Study comprendente 5584 carcinomi invasivi
dell’ovaio, il fumo di sigaretta si associava ad un aumentato rischio di tumori mucinosi (RR = 1.26, 95% Cl=
1.08 1.46) e ad un diminuito rischio di tumori a cellule chiare (RR= 0.72; 95%CI = 0.55 -0.94) [83]. L’
eterogenea associazione dei fattori di rischio con i diversi istotipi sottolinea I’importanza di condurre studi
etiologici distinti per le differenti varianti istologiche di carcinoma ovarico.

L attivitd fisica sembra dare un qualche beneficio, che e’ indipendente dal tipo istologico [81]. Una
metanalisi del 2007 dimostrava un RR di 0.81 (95% Cl= 0.72-0.92) per le donne piu’ attive rispetto q quelle
meno attive [84]. Tuttavia i dati in lettaratura sono insufficienti per trarre conclusioni certe [81].

La valutazione di 13 studi caso—controllo dell” Ovarian Cancer Association Consortium (OCAC) ha
dimostrato che una storia clinica di malattia infiammatoria pelvica ( pelvic inflammatory disease, PID)
aumentava il rischio di tumore ovarico borderline ( OR = 1.32, 95% CI= 1.10, 1.58) e che donne con almeno
due episodi di PID aevano un rischio doppio di insorgenza questa neoplasia (OR =2.14, 95% CI= 1.08,
4.24) [85]. Non e’ emersa alcuna associazione tra PID e incidenza complessiva di carcinoma ovarico
(OR =0.99, 95% CI=0.83-1.19), ma’ e’ stato riscontrato un aumento non statisticamente significativo del
rischio di carcinomi sierosi di basso grado (OR =1.48, 95% CI= 0.92, 2.38). Un altro ampio studio studio
prospettico dell’ OCAC ha evidenziato che donne che assumevano aspririna per almeno sei giorni alla
settimana avevano un 10% di riduzione del rischio rispetto a quelle che non assumevano o assumemevano
meno frequentemente questo farmaco ( RR = 0.90, 95% CI = 0.82- 1.00). [86]

L’ analisi cumulativa di 15 studi epidemiologici dell” OCAC ha inoltre evidenziato che una storia di diabete
(HR=1.12; 95% CI=1.01-1.25), I’ uso dei beta-bloccanti (HR =1.20; 95% CI=1.03-1.40) , I’ uso degli
antidiabetici orali ( HR =1.28; 95% CI=1.05-1.55) , I’ uso dell’ insulina ( HR =1.63; 95% CI=1.20-2.20)
aumentavano il rischio di morte nelle donne con carcinoma ovarico, mentre I’ impiego dei diuretici
riduceva la mortalita nelle stesse pazienti (HR =0.71; 95% CI=0.53-0.94) [87]

Va tenuto presente che una trombosi profonda e’ un reperto relativamente frequente in pazienti con
carcinoma ovarico alla diagnosi, soprattutto in quelle con elevati livelli di dimero-D e con istotipo a cellule
chiare [88]

Molti autori hanno riportato un aumentaa incidenza di tumori ovarici e ndometrioidi e a cellule chiare in
donne con endometriosi e soprattutto in quelle con una storia clinica di lunga durata (>10 anni) e diagnosi
prima dei 30 anni di eta [4-7]. La trasformazione maligna dell’endometriosi €” un evento non comune, che si
verifica nello 0.7-2.5% dei casi, ma quando avviene, interessa di solito I’ovaio.

Un recente studio di coorte danese, che ha analizzato 45,790 pazienti con diagnosi clinica di endometriosi
trail 1977 e il 2012, ha riportato che queste .donne avevano un SIR (standardized incidence ratio) di 1.34
(95% ClI=1.16-1.55) di svilupppare questa neoplasia [8]. Il rischio era particolatrmente elevato per gli
istotipi endometrioide (SIR =1.64; 95% CI=1.09-2.37) e a cellule chiare (SIR= 3.64; 95% CI= 2.36-5.38).
Studi patologici hanno dimostrato un continuum morfologico di lesion sequenziali dall’ epitelio normale
della cisti endometrioisica all’ endometrioisi atipica e infine al carcinoma invasivo. Il carcinoma
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endometrioide ha mutazioni di CTNNB1 nel 16-53.3%, di PTEN nel 14-20%, e di ARID1A nel 30-55%
dei casi, rispettivamente, mentre il carcinoma a cellule chiare ha mutazioni di PIK3CA nel 20-40% e di
ARID1A nel 15-75% dei casi, rispettivamente [8, 10]. L’endometrioisi atipica e le neoplasie ovariche
associate all’endometriosi hanno in comune alcune alterazioni molecolari, quali le mutazioni di PTEN e di
ARID1A e I’ iperespressione di Hepatocyte nuclear factor 1b (HNF-1b). Le mutazioni di ARID1A sono
state riscontrate nel carcinoma a cellule chiare e nelle aree di endometrioisi atipica contigue, ma non nelle
lesioni endometriosiche a distanza .

4. Fattori prognostici

Lo stadio di malattia alla diagnosi ei il fattore prognostico principale nel tumore ovarico.
La sopravvivenza globale a 5 anni delle pazienti con tumori epiteliali maligni dell’ovaio si aggira intorno al
50%.

Sopravvivenza a5 aa.
Stadio | 70-90%
Stadio Il 50-60%
Stadio 111 20-40%
Stadio IV 10%

Se il tumore é confinato all’ovaio la sopravvivenza a 5 anni raggiunge il 90%, mentre scende al 15-20%
negli stadi avanzati, 111 e V. [89]

4.1 Fattori prognostici negli stadi iniziali di malattia

| fattori di riconosciuta importanza sono [90]:
¢ Grado di differenziazione: il grado istologico ¢ il fattore prognostico pit importante nello stadio I;
e Sottostadio (con particolare attenzione alla rottura, soprattutto pre-operatoria, della cisti);
o Eta del paziente;
e Sottotipo istologico (indifferenziato — prognosi peggiore);
o Crescita extracapsulare;
e Ascite.

Meno importanti :
o Presenza di strette aderenze, dimensioni tumorali, ploidia del DNA, performance status.

Sulla base di questi dati, € possibile identificare due classi di pazienti a diverso rischio di recidiva per gli
stadi iniziali del tumore epiteliale ovarico:

PAZIENTI A BASSO RISCHIO (o a buona prognosi)
e Stadio | A- IB grado 1.

(Sopravvivenza a 5 anni > 90 %).

PAZIENTI A RISCHIO INTERMEDIO (a prognosi intermedia)
| A-IB grado 2
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ICG1
(Sopravvivenza a 5 anni 70-80%)

PAZIENTI AD ALTO RISCHIO (o a cattiva prognosi)
IA 0 IB grado 3

IC grado 2-3

Tutti gli stadi 11

L’istologia a cellule chiare o indifferenziata
(sopravvivenza a 5 anni — 50-60 %)

La valutazione retrospettiva di 429 pazienti sottoposte a chirurgia primaria con o senza chemioterapia
adiuvante per carcinoma ovarico in stadio iniziale ha dimostrato che I’ eta’ alla diagnosi e’ un fattore
prognostico indipendente per la sopravvivenza (HR=1.68, 95% CI 1.14-2.47) [91]

In uno studio retrospettivo condotto su 95 pazienti con carcinoma ovarico in stadio iniziale ad alto rischio, il
livello di CA 125 al termine dei sei cicli di chemioterapia adiuvante con taxolo + carboplatino e’ risultato
essere un fattore prognostico indipendente per la sopravvivenza libera da progressione. A 5 anni, che era
83.3 % nelle pazienti con CA125 sierico < 12 u/ml versus 37.5% in quelle con valori antigenici piu’ elevati
(hazards ratio [92]=10.567; p<0.001). [93]

E’ fondamentale I’esecuzione di un’appropriata procedura chirurgica stadiativa per una diagnosi corretta,
una terapia ottimale e per una definizione prognostica adeguata.

Recenti studi hanno suggerito che I’espressione di alcuni microRNA (mi-RNA) ha una rilevanza prognostica
in questo setting clinico. In particolare, il miR-200c sembra essere un predittore independent di rediidiva
nella malattia in | stadio. [94].

4.2 Fattori prognostici negli stadi avanzati di malattia

Fattori associati a prognosi sfavorevole sono:

- L’istotipo mucinoso, nella maggior parte dei casi la diagnosi e posta in stadio iniziale (stadio la ); nei casi
pero di malattia in stadio avanzato spesso questo istotipo & associato a una ridotta probabilita di risposta
alla terapia di | linea con platino [95];

- Istotipo a cellule chiare, rappresenta meno del 5% delle neoplasie ovariche maligne ed é caratterizzato da
una diagnosi in stadio iniziale, da una ridotta sensibilita ai trattamenti con platino ed una prognosi peggiore
rispetto all’istotipo classico;

- Residuo di malattia dopo chirurgia primaria (debulking subottimale)[96];

- Livelli sierici di CA125. Dopo exeresi chirurgica radicale la emivita del CA125 é di circa sei giorni.

La persistenza di livelli superiori la norma nei successivi 20 giorni € riconosciuta come fattore prognostico
negativo. Notevole rilevanza clinica riveste anche il tempo di normalizzazione dei livelli sierici in corso di
chemioterapia di | linea. Un incremento del tempo alla progressione e stato osservato nelle pazienti con
rapida riduzione del CA125 in corso di terapia. [97] Tra le pazienti in risposta completa e valori nei limiti di
norma di CA125, quelle con valori i piu bassi di nadir piu bassi hanno una prognosi migliore. [98]

In uno studio condotto nell’lllinois su 351 pazienti con carcinoma ovarico, non e’ stata trovata alcuna
differenza razziale nella distribuzione per stadio alla diagnosi o in altre caratteristiche tumorali. Tuttavia,
dopo correzione per le comuni variabili prognostiche, I’HR per il rischio di morte da carcinoma ovarico era
2.2 nelle donne di colore rispetto alle bianche, il che puo essere in gran parte attribuito a cause sociali. [99]
Nelle donne con carcinoma ovarico avanzato, la presenza di linfonodi cardio-frenici positivi all’ imaging
radiologico ( che si riscontra in circa il 60% dei casi) ha un impatto prognostico negativo sulla
sopravvivenza libera da progressione e sulla sopravvivenza globale delle pazienti citoridotte in maniera
completa, ma non di quelle con malattia residua macroscopica. L’ asportazione di questi linfonodi non
sembra modificare I’ outcome clinico. [100]
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Secondo un recente studio, I’ iponatriemia preoperatoria e’ associata ad una prognosi sfavorevole [101]

La perdita di funzione del BRCA1l e BRCA2 per mutazione germinale patogenetica sopprime il
meccanismo della ricombinazione omologa e causa la sindrome del carcinoma mammario ed ovarico
ereditario, caratterizzata da un aumentato rischio nell” arco della vita di carcinoma della mammella (40-
80%) e dell’ ovaio (11-40%) [103] La prevalenza di mutazioni germinali di BRCA nella popolazione
generale di donne con carcinoma ovarico €’ ritenuta essere intorno al 14% [50], ma questo valore €’ in
realta’ sottostimato soprattutto in quelle con carcinoma sieroso di alto grado [104] L’ analisi di 1001 donne
con carcinoma nonmucinoso dell’ ovaio incluse in uno studio caso- controllo australiano ha evidenziato
mutazioni germinali di BRCA nel 14.1% delle pazienti complessive, nel 6.3% di quelle con istologia a
cellule chiare , nell’ 8.4% di quelle con istologia endometrioide, nel 16.6% di quelle con istologia sierosa,
e nel 17.1% di quelle con carcinoma sieroso di alto grado [49] In funzione dell’ eta, mutazioni di BRCA
germinale sono state trovate nel 15.6% delle donne <40 anni , nel 24.2% di quelle tra 41 e 50 anni, nel
17.1% di quelle tra 51 e 60 anni, e nell” 8.3% di quelle > 61 anni. E’ degno di nota che il 44% delle donne
mutate non avevano storia familiare di carcinoma della mammella o dell’ ovaio.

Le BRCA- mutate con carcinoma ovarico hanno una prognosi migliore delle donne con carcinoma ovarico
non ereditario [106, 107]

Secondo un recente studio Israeliano, il vantaggio in sopravvivenza osservato nelle pazienti BRCA mutate
rispetto alle quelle non mutate sembra ridursi con il tempo ( sopravvivenza a 5 anni= 46.7% versus 36.2%,
p = 0.0004; sopravvivenza a 15 anni= 22.3% versus 21.8, p =0.04). [108]

Tutte le pazienti con carcinoma ovarico, non mucinoso e non borderlie, devono essere testate per la ricerca
della mutazione BRCA alla diagnosi di malattia.

Il test BRCA puo’ essere eseguito sia sul sangue periferico sia sul tessuto neoplastico, evidenziando in
guesto caso sia le varianti ereditarie sia le varianti acquisite per mutazione somatica. In presenza di un test
positivo sul tumore , va sempre eseguito il test genetico su un campione di sangue per distinguere le
mutazioni germline, che rendono necessario il consuelling ed test genetico nei familiari , da quelle
somatiche [109]

BRCA test su tessuto tumorale

— T

Positivo: mutazione presente negativo: mutazione assente

l

BRCA test su sangue

e

Negativo Positivo
Mutazione Somatica Mutazione germinale

l

Consulenza genetica
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Il deficit di ricombinazione omologa (HRD) e’ stato osservato non soltanto nelle pazienti con carcinoma
ovarico con mutazioni germline o somatica di BRCA; o BRCA;, ma anche in quelle con silenziamento
epigenetico di BRCA1, o perdita di funzione di altri geni, quali RAD51, ataxia telangiectasia mutated
protein (ATM), ataxia telangiectasia mutated , RAD3 related-protein (ATR), PALB2, geni del Fanconi
Anemia Complementation Group [FANC], EMSY, BARD, BRIP, ect) [110-115]

Queste pazienti hanno un fenotipo “BRCAnNess” che e’ simile a quello delle pazienti con mutazioni
germinali di BRCA; 0 BRCA;, e comprende istologia sierosa, elevate percentuali di risposta alla prima e alle
successive linee di terapia a base di platino, lunghi intervalli di tempo tra le recidive , e migliore OS [49,
116-118] La presenza di un tale profilo BRCAness identifica un sottogruppo di pazienti con carcinoma
ovarico sporadico a prognosi migliore, e con una ottima responsivita al platino e agli agenti PARP inibitori.
[119] Lo studio di fase Il ARIEL2 ha esaminato un algoritmo basato sulla stato mutazionale del BRCA e
sulla perdita’ di eterozigosita (genome-wide loss of heterozygosity [120]) per predire la sensibilita al PARP
inibitore rucaparib in una serie di 206 pazienti con carcinoma ovarico recidivante platino- sensibile , sieroso
0 endometrioide di alto grado. Le percentuali di risposta al rucaparib (600 mg due volte al giorno) erano
69% per i tumori BRCA-mutati, 39% per i tumori con BRCA wild-type ed elevata LOH e 11% per i tumori
con BRCA wild-type e bassa LOH (p<0.0001) [121].

Nello studio randomizzato ARIEL 3, che ha arruolato 564 donne con carcinoma ovarico di alto grado
platino—sensibile in risposta completa o parziale all’ ultimo regime a base di platino, il trattamento di
mantenimento con rucaparib migliorava significativamente la PFS rispetto al placebo sia nelle pazienti con
BRCA mutato (16-6 versus 5 mesi, HR= 0-23, 95%CI=0-16-0-34) sia in quelle con deficit di
ricombinazione omologa (BRCA mutato o BRCA wild-type e LOH ) (13.6- versus 5-4 mesi, HR= 0-32,
95% CIl =0-24-0-42] , sia nell” intera popolazione ( 10-8 versus 5-4 mesi , HR= 0-36 , 95%CI =0-30-0-45)
incluse le pazienti LOH negative [122]

Similmente , un recente studio di fase 3, che ha randomizzato 553 donne con carcinoma ovarico
recidivante platino-sensibile a ricevere niraparib ( 300 mg) o placebo una volta al giorno come terapia di
mantenimento, ha raggruppato le pazienti in base alla presenza o assenza di mutazioni germinali di BRCA (
coorte gBRCA e coorte non-gBRCA ) e allo stato di HDR valutato con test Next-generation sequencing
(NGS) su DNA estratto da tessuto tumorale (Myriad myChoice™ .HRD). [92]

L’instabilita genomica & stata determinata misurando tre cicatrici genomiche (LOH , telomeric allelic
imbalance and larger- scale state). Il niraparib si associava ad una miglior sopravvivenza mediana libera da
progression in tutti i sottogruppi, con un beneficio maggiore nella coorte gBRCA (21.0 versus. 5.5 mesi,
HR= 0.27; 95%CIl= 0.17 -0.41) rispetto sia alla coorte non-gBRCA con HRD (12.9 versus. 3.8 mesi, HR=,
0.38; 95%CI1=0.24 - 0.59) sia all’ intera coorte non-gBRCA (9.3 versus. 3.9 mesi, HR=0.45; 95% Cl=0.34 -
0.61).

I carcinomi ovarici in donne con mutazione di BRCA germinale hanno un piu’ alto carico mutazionale ed un
maggior numero di neoantigeni che stimolano il reclutamento di linfociti infiltranti il tumore (tumor
infiltrating lymphocytes, TIL).[123-125] Questi tumori mostrano un aumentato numero di CD3+ e CD8+
TIL ed elevata espressione di PD-1 e PD-L1, e potrebbero pertanto rappresentare un sottogruppo di
neoplasie particolarmente sensibile al trtattamento con inibitori dei check-point immunitari da soli o in
combinazione con i PARP inibitori e/o la chemioterapia

Uno studio di coorte del gruppo MITO ha identificato 35 miRNA predittivi del rischio di progressione o
recidiva e li ha utilizzati per creare un modello prognostico detto MiROvaR. Questo test si e’ rivelato
capace di classificare le pazienti in un gruppo ad alto rischio di recidiva (89 patienti; PFS mediana = 18
mesi) ed un gruppo a basso rischio ((90 pazienti; PFS mediana= 38 mesi, HR= 1.85, 95% CI=1-29-
2-64], Il MiROvaR merita di essere ulteriormente studiato [102].

Una elevata espressione della superossido dismutasi mitocondriale, enzima coinvolto nella rimozione delle
specie reattive dell’ ossigeno (ROS) indotte dalla chemioterapia e nel mantenimento della funzione
mitocondriale, e’ un fattore prognostico sfavorevole nei carcinomi endometrioidi e nei carcinomi a cellule
chiare dell’ ovaio associati a endometriosi. [126]

Il microambiente tumorale peritoneale gioca un ruolo fondamentale nella progressione e nella diffusione del
carcinoma ovarico, ed una sua miglior conoscenza potrebbe essere di grande ausilio per la definizione di
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future strategie terapeutiche [127] Ad esempio, gli adipociti omentali rilasciano citochine e adipochine che
contribuiscono all’ homing, all’ invasione e alla metastatizzazione delle cellule neoplastiche . Inoltre I’
interazione tra cellule neoplastiche ed macrofagi associati al tumore (Tumor- associated macrophage , TAM)
stimola la secrezione di metalloproteinasi (matrix metalloprotease, MMP), dell’ attivatore plasmatico del
plasminogeno di tipo urokinasico ( urokinase- type plasminogen activator) (uPA), del recettore di uPA
(UPAR), e della prostaglandina E2, che a loro volta facilitano la migrazione e I’ invasione delle cellule
neoplastiche attraverso I’ attivazione dell’ NFkB [128, 129] L’ aumentata concentrazione di TAM nel
microambiente peritoneale esercita inoltre un effetto immunosuppressivo sui linfociti T, sulle cellule
dendritiche e sulle cellule natural killer (NK), favorisce I’ insorgenza di chemioresistenza, e riduce la
sensibilita agli agenti anti -VEGF [130-133] La meta-analisi di 12 studi retrospettivi di coorte comprendenti
3346 casi di carcinoma ovarico ha dimostrato che un elevato rapporto linfociti /monociti prima del
trattamento correla positivamente sia con la sopravvivenza libera da progressione ( HR= 1.70, 95%Cl=
1.49-1.94, p<0.001) sia con la sopravvivenza globale (HR= 1.85, 95% Cl= 1.50-2.28, p<0.001). L’ effetto
prognostico favorevole di questa variabile e’ ancora piu’ evidente nelle donne al di sotto dei 55 anni. L
invecchiamento e’ caratterizzato da un progresivo incremento sia processi flogistici cronici subclinici sia
delle malattie infiammatorie croniche, e questo potrebbe ridurre I’ effetto positivo di un elevato rapporto
linfociti-monociti [134]. 1l fatto che in uno studio condotto su pazienti con melanoma metastatico, i soggetti
piu’ anziani sembrano rispondere meglio al pembrolizumab, e’ in accordo con queste osservazioni. [135]

Anche fattori legati allo stile di vita potrebbero influenzare la sopravvivenza nel carcinoma ovarico. L’
analisi cumulativa di 13 studi ha dimostrato che la combinazione prima della diagnosi di
sovrappeso/obesita, abitudine tabagica e inattivita fisica aumenta del 37% il rischio di morte rispetto a
donne normopeso, che non hanno mai fumato e che sono fisicamente attive (HR=1.37; 95% CI 1.10-
1.70). [136].

[137]5. Classificazione istopatologica

Le neoplasie ovariche possono derivare dall’epitelio celomatico di superficie di derivazione Mulleriana, dai
follicoli e dallo stroma corticale ed infine dagli ovociti. Attualmente & raccomandata una terminologia
comune che fa riferimento al sistema classificativo riformulato nel 2002 dalla WHO (World Health
Organization) che prevede la differenziazione fra tumori ovarici primitivi e secondari. | primitivi originano
dai tre elementi che costituiscono I’ovaio: I’epitelio di superficie, che a sua volta deriva embriologicamente
dai dotti mulleriani, lo stroma ovarico e i cordoni sessuali, e le cellule germinali che migrano all’ovaio dal
sacco vitellino e che sono totipotenti. | tumori secondari sono quelli che metastatizzano all’ovaio da
neoplasie primarie extraovariche. In questa categoria vanno compresi anche i tumori che si estendono alle
ovaie direttamente da organi adiacenti.

6. Screening

Uno dei motivi del fallimento della terapia del carcinoma ovarico ¢ la diagnosi in fase avanzata di malattia.
Ancor oggi, infatti, non disponiamo di procedure diagnostiche con adeguata sensibilita e specificita tali da
permettere una diagnosi in stadio precoceln assenza di una efficace strategia di screening, le procedure
diagnostiche generalmente adottate per la diagnosi dei tumori epiteliali ovarici prevedono I’esame clinico,
I’esecuzione di ecografia pelvica per via transvaginale e, nei casi con lesioni annessiali sospette, la
determinazione del Cal25. E’ noto perd quanto sia limitato il valore predittivo di queste indagini: il valore
predittivo positivo del CA125 & di circa il 10% e diventa del 20% quando si associa allo valutazione
ecografica della pelvi. E’ per questo che nessuna societa scientifica raccomanda, ancor oggi, lo screening del
carcinoma ovarico nella popolazione generale. [138]

Un recente trial multicentrico statunitense ha reclutato 78.216 donne di eta’ compresa tra 55 e 74 anni, che
sono state randomizzate in un gruppo sottoposto a screening annuale con dosaggio del CA125 per 6 anni e
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con ecografia transvaginale per 4 anni ed in un gruppo di controllo non sottoposto a screening. Dopo un
follow-up superiore a 13 anni, e’ stato diagnosticato un carcinoma ovarico in 212 donne sottoposte a
screening e in 176 donne di controllo con un rischio relativo di 1.21 (IC 95% = 0.99-1.54). Le morti per
carcinoma ovarico sono state 118 nelle prime e 100 nelle seconde, con un rischio relativo di 1.18 (IC 95%=
0.91-1.54). Delle 3285 donne sottoposte a chirurgia per un esame falso positivo, 166 hanno avuto almeno
una complicanza grave. Secondo questo studio, pertanto, lo screening del carcinoma ovarico basato sul
CA125 e sulla ecografia trans-vaginale non riduce la mortalita per questa neoplasia nella popolazione
generale, e puo causare inoltre una incidenza non trascurabile di morbidita iatrogena per interventi chirurgici
non necessari. [139]

Le misurazioni seriate nel tempo del CA 125 sono piu’ affidabili di un singolo valore dell’antigene al di
sopra di un valore di cut-off nello screening del carcinoma ovarico. [140] Dalla curva di regressione lineare
del log CA 125, puo essere calcolato con un particolare algoritmo il rischio di carcinoma ovarico (risk of
ovarian cancer [141]). Molto interessante é lo studio randomizzato inglese denominato United Kingdom
Collaborative Trial of Ovarian Cancer Screening (UKCTOCS), che ha randomizzato 202 638 donne in
postmenopausa a sottoporsi a nessuno screening ovvero a screening annuale con dosaggio del CA 125
interpretato secondo I’ algoritmo ROC con il ricorso all’ ecografia trans-vaginale come esame di secondo
livello (screening multimodale) ovvero a screening annuale con la sola ecografia trans-vaginale (screening
ultrasonografico) .

L’ analisi primaria ha evidenziato una riduzione di mortalita tra 0 e 14 anni , tra 0 e 7 anni e tra 7 e 14 anni,
rispettivanente, del 15%, dell’ 8% e del 23%, con lo screening multimodale, e dell’ 11%, del 2% e del
21% con lo screening ultrasonografico. Una analisi prepianificata ha mostrato che, dopo I’ esclusione dei
casi prevalenti, vi era una riduzione significativa dei decessi da carcinoma ovarico nelle donne sottoposte a
screening multimodale rispetto a quello non sottoposte ad alcun screening (0-14 anni, 20%; , 0-7 anni, 8%);
7-14 anni, 28%, p=0.021). Tuttavia un piu’ lungo follow-up e’ necessario prima di trarre conclusioni
definitive sull’ effcacia dello screening del carcinoma ovarico . [142, 143] .

L’obiettivo primario dello studio e’ valutare I’impatto dello screening sulla mortalita da carcinoma ovarico.
[142]

Secondo un recente studio, il dosaggio combinato di sei biomarcatori, la leptina, la prolattina, la
osteopontina, I’insulin-like growth factor 1l (IGF-I1), il macrophage inhibitory factor (MIF) e il CA125
avrebbe una sensibilita del 95.3% ed una specificita del 99.4% per il carcinoma ovarico, assai superiore a
guella del Cal25 da solo. Il dosaggio di questo panel di antigeni (OVALIFE test) dovrebbe essere valutato
nello screening di pazienti ad alto rischio per questa neoplasia, quali ad esempio quelle con familiarita
positiva per carcinoma ovarico o per carcinoma mammario, specie se al di sotto di 50 anni, o quelle portatrici
di mutazioni dei geni BRCAL o0 BRCA2 o appartenenti a famiglie con sindrome di Lynch 2. [144]

Le nuove biotecnologie, in particolare la spettroscopia di massa, hanno permesso di individuare il pattern
proteomico nel siero che discrimina la patologia ovarica neoplastica da quella benigna, con tests riproducibili
e sensibili.

La completa validazione di tali procedure laboratoristiche insieme alle classiche indagini di screening potra,
in futuro, consentire forse di formulare diagnosi in fasi pit precoci con migliori risultati in termini terapeutici
e prognostici.

I futuri lavori dovranno tener conto delle nuove teorie sulla patogenesi del carcinoma ovarico e sulle sempre
maggiori evidenze di una origine extra-ovaricca di questa neoplasia.

Al momento nessuno screening e’ raccomandato per la prevenzione primaria del carcinoma ovarico, neanche
nella pazienti ad alto rischio (BRCA mutate).
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7. Diagnosi e stadiazione

7.1 Inquadramento diagnostico

La presenza di una massa annessiale deve, indipendentemente dall’eta della paziente, far sospettare una
neoplasia maligna.

Nel caso alla visita ginecologica con esplorazione rettale si evidenzi:
e Massa pelvica mono o bilaterale di consistenza solida o solida-cistica, spesso fissa nella pelvi;
e Massa pelvica associata a disturbi da compressione sulle strutture pelviche quali pollacchiuria, stipsi,
dolore pelvico
e Presenza di distensione addominale

Si rendono necessarie ulteriori indagini quali principalmente:
e | ’accurata raccolta dei dati anamnestici;
e Ecografia transavaginale eventualmente associata alla ecografia dell’addome superiore; dosaggio dei
marcatori sierici (CA125 e HE-4 eventualmente associato al dosaggio del CEA e del CA 19.9 per
escludere eventuale patologia gastroenterica).

Se il sospetto clinico ¢ confermato la paziente deve essere sottoposta ad intervento chirurgico previa
esecuzione dell’RxTorace. Altri esami quali la TC addome-pelvi con mezzo di contrasto, pur non essendo
indispensabili, possono completare la valutazione preoperatoria della malattia potendo dare indicazioni sulle
difficolta tecniche che il chirurgo si trovera ad affrontare nel corso dell’intervento (interessamento del
retroperitoneo, del diaframma ecc).

La PET/TC sembra rappresentare una tecnica di imaging piu’ accurata della TC solo nella stadiazione
prechirurgica e nella pianificazione terapeutica del carcinoma ovarico in casi in cui sia dubbia la valutazione
della citoriducibilita. [144]

In un recente lavoro Italiano, la PET/TC ha dimostrato una sensibilita ed una specificita del 78% e 68%,
rispettivamente, nella stadiazione pre-operatoria di questa neoplasia.L’integrazione della PET/TC con la
laparoscopia potrebbe essere utile per identificare le pazienti con piu elevata probabilita’ di citoriduzione
chirurgica primaria ottimale. [145]

In caso di dubbio clinico di infiltrazione degli organi contigui o di secondarieta della lesione ovarica (T. di
Krukenberg) é raccomandata I’esecuzione di esami endoscopici quali una rettoscopia, una cistoscopia 0 una
gastroscopia.

La diagnosi differenziale del carcinoma ovarico da neoplasie benigne del tratto genitale e da altre malattie,
neoplastiche e non, del tratto gastrointestinale o addominale pud rivelarsi alquanto complessa. Un nuovo
antigene tumorale sierico, detto Human epididymal secretory protein (HE4), sembra offrire promettenti
risultati nella diagnosi differenziale delle tumefazioni annessiali. [146, 147] Questo marcatore sembra avere
una sensibilita per il carcinoma ovarico superiore a quella del Cal25 soprattutto nelle stadi iniziali. Sono
auspicabili studi prospettici multicentrici che valutino I’utilita del dosaggio di HE4 in aggiunta a quello del
CA 125 nella diagnostica delle masse pelviche.

Le neoplasie epiteliali sono stadiate secondo la classificazione FIGO (Federation Internationale de
Ginecologie et Obstetrie). [148] La stadiazione € di tipo patologico cosicché I’intervento chirurgico é
funzionale sia alla diagnosi che alla stadiazione del carcinoma ovarico poiché consente di valutare con
precisione ed accuratezza I’estensione anatomica della malattia.

Un up-date dello studio clinico randomizzato ACTION con un follow-up mediano di 10.1 anni ha
confermato I’importanza della stadiazione chirurgica intensiva nel carcinoma ovarico apparentemente
iniziale. [149]
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Secondo I’analisi Cochrane di 5 studi randomizzati arruolanti complessivamente 1277 pazienti con
carcinoma ovarico iniziale, vi € una forte evidenza che una stadiazione chirurgica ottimale possa identificare
soggetti con scarso o nessun beneficio dall’aggiunta di una chemioterapia adiuvante. [150]

7.2 Classificazione FIGO del carcinoma ovarico

. Stadio I: Tumore limitato alle ovaie.
Stadio IA Tumore limitato ad un ovaio (capsula integra) o ad una tuba di falloppio; assenza di
tumore sulla superficie dell” ovaio o della tuba; assenza di cellule maligne
nell” ascite o nel liquido di lavaggio peritoneale
Stadio IB :Tumore limitato ad entrambe le ovaie ( capsule integra) o a entrambe le tube di falloppio;
assenza di tumore sulla superficie delle ovaio o delle tube di falloppio; assenza di cellule maligne
nel ascite o nel liquido di lavaggio peritoneale.
Stadio IC Tumore limitato ad una o entrambe le ovaie o le tube di falloppio , con una dei seguenti ¢
aratteristiche ;
IC1- Rottura intraoperatoria ( spilling) della capsula
IC2. Capsula rotta prima dell” intervento o presenza di tumore sulla superficie dell’ ovaio e/a della
tuba
IC3. Cellule maligne nell’ ascite o nel liquido di lavaggio peritoneale.

Stadio I1: Tumore che coinvolge una o entrambe le ovaie e/o le tube con estensione
pelvica o carcinoma peritoneale primitivo Tumore.

Stadio I1A Estensione e/o metastasi all’utero e/o alle tube e/o alle ovaie .

Stadio 11B Estensione ad altri tessuti pelvici intraperitoneali .

. Stadio I11: Tumore che coinvolge una o entrambe le ovaie o le tube, o carcinoma peritoneale
primitivo, con diffusione confermata citologicamente o istologicamente al peritoneo

. fuori dalla pelvi e/o metastasi ai linfonodi retro-peritoneali

. I1IA1.  Soltanto linfonodi retro-peritoneali positivi (dimostrati citologicamente o istologicamente)

. I1IAL1(i) Metastasi con diametro massimo fino a 1 cm

. IHIAL(ii) . Metastasi con diametro massimo maggiore di 1 cm

o [lIA2: Metastasi peritoneali microscopiche extra-pelviche, con o senza metastasi nei linfonodi
retroperitoneali

o |lIB. Metastasi peritoneali macroscopiche extra-pelviche di diametro massimo fino a
a2 cm, con o senza metastasi nei linfonodi retro-peritoneali.

e |IIC. Metastasi peritoneali macroscopiche extra-pelviche di diametro massimo superiore
a 2 cm, con o senza metastasi nei linfonodi retroperitoneali (inclusa I’ estensione del tumore alla
capsula
del fegato e della milza ,senza interessamento parenchimale dell” uno o dell’ altro organo)

. Stadio IV: Metastasi a distanze, con esclusione delle metastasi peritoneali

. Stadio IVA: Diffusione pleurica con citologia positiva

. Stadio IVB. Metastasi parenchimali e metastasi a organi extra-addominali (inclusi i

. linfonodi inguinali e i linfonodi al di fuori della cavita addominale) Stage 1V: Distant metastasis
excluding peritoneal metastases
[151]

Alcuni autori classificano in Il stadio un carcinoma ovarico in | stadio patologico che presenta estese
aderenze, anche se le linee guida FIGO su questo argomento non sono chiare e i i dati in letteratura sono
molto scarsi. Tuttavia, un recente studio retrospettivo suggerisce di non sovrastadiare queste pazienti. Infatti,
la sopravvivenza a 5 anni era significativamente migliore nelle donne con stadio | con estese adenze rispetto
a quella delle donne con diffusione pelvica extra-ovarica di malattia (11 stadio patologico). [152]
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8. Terapia chirurgica

8.1 Terapia chirurgica: citoriduzione chirurgica primaria

L approccio chirurgico iniziale riveste un ruolo fondamentale in caso di neoplasia ovarica sospetta sia ai fini
diagnostici, permettendo I’accertamento istopatologico della natura della massa, sia ai fini terapeutici,
consentendo la sua rimozione e I’accurata valutazione dell’estensione anatomica della malattia.

La chirurgia del carcinoma ovarico é essenzialmente una chirurgia laparotomica; la tecnica laparoscopica
pud trovare una sua recente applicazione, in mani esperte ed in centri selezionati, nella ristadiazione
chirurgica della diagnosi incidentale di carcinoma ovarico, in assenza di franca compromissione peritoneale
e nella valutazione intraoperatoria della malattia avanzata al fine di valutarne la possibilita di una
citoriducibilita ottimale, con un approccio mininvasivo che in caso di inoperabilita della paziente, le consenta
un precoce inizio del trattamento chemioterapico [153, 154].

In caso di diagnosi di neoplasia ovarica maligna si dovrebbe
A prendere in considerazione una stadiazione chirurgica Positiva forte
intensiva [149]

Nel caso in cui lo stadio di malattia venisse valutato dopo
interventi incompleti, spesso consistenti nella semplice
asportazione degli annessi, puod essere presa in
considerazione una ristadiazione chirurgica che definisca
esattamente lo stadio e la prognosi della paziente e che
rimuova eventuali residui di malattia

Positiva debole

La tecnica laparoscopica pu0o essere presa in
considerazione, in mani esperte ed in centri selezionati,
B nella ristadiazione chirurgica della diagnosi incidentale di Positiva debole
carcinoma ovarico, in assenza di franca compromissione
peritoneale.

La procedura di “second look” nelle pazienti che hanno
subito un intervento non radicale, al fine di valutare la
A persistenza di un residuo di malattia, laddove gli esami Negativa forte
clinici e strumentali risultino negativi non deve essere presa
in considerazione

8.2 Trattamento chirurgico del carcinoma ovarico I-1l stadio

L’obiettivo della chirurgia negli stadi iniziali € quello di ottenere la massima citoriduzione di tutta la malattia
pelvica e di valutare eventuali localizzazioni occulte nell’alto addome e nel retroperitoneo (stadiazione).

La laparotomia mediana e raccomandata per la gestione chirurgica del carcinoma ovarico allo stadio iniziale.
Gli apparenti stadi iniziali possono anche essere operati per via laparoscopica a patto che I’esperienza del
ginecologo oncologo consenta I’effettuazione di un’adeguata stadiazione chirurgica [148]. La rottura di un
tumore integro al momento della resezione o dell’estrazione dall’addome con conseguente disseminazione di
cellule tumorali dovrebbe essere evitata.

Le procedure di stadiazione devono comprendere secondo quanto previsto dalla FIGO Cancer Commitee:
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e Isterectomia totale e annessiectomia bilaterale;

e Omentectomia infracolica (in assenza di localizzazione evidente) o totale se I’omento é sede di
lesioni sospette;

e In assenza di noduli peritoneali macroscopicamente visibili, biopsie multiple a livello delle superfici
peritoneali piu probabili sedi di impianto di neoplasia per caratteristiche di circolazione del fluido
peritoneale (docce paracoliche bilateralmente, peritoneo prevescicale, Douglas, emidiaframma
destro, radice del mesentere)

e E’ raccomandata I’esecuzione della linfoadenectomia pelvica bilaterale e della linfoadenectomia
paraaortica fino al livello della vena renale sinistra (ad eccezione degli adenocarcinomi mucinosi di
tipo espansivo allo stadio 1)

e Appendicectomia, soprattutto se I’appendice e macroscopicamente coinvolta o I’istotipo della
lesione € mucinoso. La ripetizione dell’intervento chirurgico con il solo scopo di eseguire
un’appendicectomia anche in caso di istologia mucinosa non e necessaria se I’appendice e stata
precedentemente visualizzata e classificata come normale.

e E’ raccomandato il campionamento del fluido peritoneale o del lavaggio peritoneale per la citologia
prima della manipolazione del tumore.

La disponibilita dell’esame istologico estemporaneo al congelatore pud consentire di completare la
valutazione e stadiazione chirurgica al momento della prima chirurgia. E’ noto che I’esame istologico
estemporaneo al congelatore pud non essere accurato e che I’esame istologico definitivo rimane il gold
standard per la diagnosi.

In mancanza dell’esame istologico estemporaneo al congelatore o in caso di diagnosi non conclusiva é da
preferire I’intervento chirurgico in due tempi.

La chirurgia per la preservazione della fertilita (annessiectomia unilaterale) dovrebbe essere offerta a
selezionate pazienti in premenopausa che manifestino il desiderio di conservare la fertilita.

La discussione sulla preservazione della fertilita deve essere documentata nella cartella clinica della paziente.
La decisione definitiva pud essere presa dopo chirurgia di stadiazione basandosi sul grado e sullo stadio
finale: la preservazione della fertilita € accettata in caso di carcinoma sieroso di alto grado stadio 1A o 1C1,
carcinoma sieroso papillifero di basso grado 1A-1C, endometrioide 1A-1C, tumori mucinosi di tipo espansivo
IA-IC, cellule chiare IA; gli altri sottostadi del primo stadio FIGO oppure differenti istotipi sono soggetti a
decisione individuale. L annessiectomia bilaterale con preservazione dell’utero pud essere considerata in
pazienti giovani selezionate, con carcinomi a basso rischio invasivo ad apparente stadio 1B e con biopsia
endometriale negativa, tenendo presente che non € da considerarsi come trattamento standard essendoci
poche evidenze a supporto di questa gestione[155]

E sconsigliata la biopsia a cuneo dell’ovaio contro laterale macroscopicamente sano, per il rischio di indurre
una sterilita su base meccanica.

La ristadiazione laparoscopica € una tecnica accettabile se eseguita da un ginecologo oncologo con adeguata
esperienza nell’eseguire una valutazione d’insieme. Quando il carcinoma sia una diagnosi incidentale alla
chirurgia per una sospetta condizione benigna, la seconda procedura chirurgica & necessaria quando la
paziente non sia stata stadiata appropriatamente.
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Nelle pazienti con malattia in stadio iniziale la
chirurgia conservativa dovrebbe essere presa in

B : : . h . Positiva forte
considerazione in associazione ad una stadiazione
intensiva peritoneale e retro peritoneale.
La ristadiazione laparoscopica dovrebbe essere presa
in considerazione solo se eseguibile da un ginecologo .
B g g g Positiva forte

oncologo con adeguata esperienza nell’eseguire una
valutazione d’insieme.

La ripetizione dell’intervento chirurgico con il solo
scopo di eseguire un’appendicectomia anche in caso di
C istologia mucinosa non dovrebbe essere presa in| Negativa debole
considerazione se I’appendice ¢ stata precedentemente
visualizzata e classificata come normale.
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Quesito (PICO): La chirurgia mini-invasiva e efficace e sicura nelle pazienti con carcinoma
ovarico epiteliale in stadio iniziale?

Pochi studi hanno studiato I'efficacia e la sicurezza della chirurgia mini-invasiva per il trattamento del
carcinoma ovarico epiteliale in stadio precoce (eEOC)

L’evidenza di riferimento per il presente quesito e rappresentata dallo studio pubblicato dalla
metanalisi di Bogani et al. nel 2017, che ha confrontano la laparoscopia e I'approccio laparotomico
per le procedure di stadiazione negli eEOC, in termini di sopravvivenza e outcome post operatori.
Complessivamente, sono stati inclusi 3065 pazienti: 1450 sottoposti a laparoscopia e 1615
sottoposti a stadiazione laparotomica.

Riguardo agli outcome di beneficio si e osservato:

- | dati di sopravvivenza globale non sono stati influenzati dalla via chirurgica.

- Le pazienti sottoposte a chirurgia mini-invasiva hanno presentato minore perdita ematica
all’intervento, una durata inferiore della degenza ospedaliera e un tasso di complicanze
postoperatorie inferiore

- . La stadiazione laparoscopica € associata a un tempo piu breve alla chemioterapia rispetto
alle procedure laparotomiche

Riguardo agli outcome di danno:

| pazienti sottoposti a laparoscopia hanno avuto un tempo operatorio piu lungo (ma non statisticamente
significativo)

| tassi di upstaging e rottura della cisti erano simili tra i gruppi

Per quanto finora descritto, si ritiene di poter concludere che vi e una discreta evidenza che I’approccio mini-
invasivo nella chirurgia delgi stadi iniziali presenti benefici prevalenti sui danni.

Il limite della metanalisi é costituito del basso livello di evidenza degli studi inclusi

La chirurgia mini-invasiva appare di pari efficacia e
sicurezza rispetto alla chirurgia laparotomica nelle
Bassa pazienti con carcinoma ovarico epiteliale in stadio Positiva debole
iniziale quando condotta in centri di riferimento da
ginecologi oncologi esperti

Appendice

- Lasintassi di ricerca (ovarian cancer OR ovarian neoplasms OR ovarian carcinoma OR
ovarian tumor) and epithelial AND (advanced OR advanced stages) AND
(lymphadenectomy OR lymph node dissection) ha condotto a 34 voci bibliografiche.

- 26 voci sono state scartate dal titolo

29



TUMORI DELL’OVAIO LINEE GUIDA Ab-n
2019 -4

L’incidenza media riportata in letteratura di metastasi linfonodali nel carcinoma ovarico in stadio iniziale é
del 14.2% (range 6.1-29.6%). La linfadenectomia paraortica ¢ parte della stadiazione chirurgica ed e
raccomandata per definire lo stadio della malattia ed eventualmente candidare le pazienti a un trattamento
sitemico adiuvante.[158, 159]

Da una recente revisione sistematica della letteratura [160]Juno dei limiti degli studi pubblicati sulla
linfadenectomia é che non é riportata una differenza in base ai diversi istotipi. In considerazione delle recenti
acquisizioni che riportano i diversi istotipi di carcinoma ovarico come entita biologiche completamente
diverse, sarebbero necessari maggiori dati sull’utilita della linfadenectomia nelle diverse istologie.
L’incidenza di metastasi linfonodali riportata in letteratura in base ai diversi istotipi e di circa il 19% per i
carcinomi sierosi di alto grado, 2.7 % per i sierosi di basso grado, 13% endometrioidi, 20.8% per i cellule
chiare, 1.7 % nei mucinosi [161]

In tale contesto le raccomandazioni di una delle ultime consensus GCIG sconsigliano di eseguire la
linfadenectomia nelle pazienti con carcinoma ovarico di tipo mucinoso. [162]

o STADI AVANZATI

La chirurgia citoriduttiva di prima istanza € il momento pit importante del trattamento delle pazienti affette
da carcinoma ovarico avanzato.

Le procedure da eseguire comprendono sempre:
e | ’isterectomia totale extra fasciale con annessectomia bilaterale;

e Omentectomia totale;
e Appendicectomia (solo nei casi mucinosi;
e Asportazione di linfonodi bulky pelvici e aortici;

e Asportazione di tutta la malattia macroscopicamente visibile.

Talvolta, allo scopo di eseguire un trattamento chirurgico adeguato queste pazienti devono essere sottoposte
ad asportazione di tratti dell’apparato gastrointestinale (piu frequentemente I’intestino) o della milza e del
diaframma, spesso coinvolti dalla malattia.
Numerosi studi e recenti metanalisi hanno definitivamente confermato che il residuo tumore post-chirurgico
e un fattore prognostico indipendente. [96, 163] La sopravvivenza globale e libera da malattia si correla al
residuo tumore post chirurgia primaria. La definizione di citoriduzione ottimale e stata cambiata diverse
volte nel corso degli anni, oggi la maggior parte degli autori considera come ottimale una citoriduzione con
residuo tumore macroscopicamente assente [163].
La laparotomia mediana é fortemente raccomandata per la gestione del carcinoma ovarico I1-1V stadio.
La resezione completa di tutta la malattia visibile & I’obbiettivo del trattamento chirurgico. L’esecuzione di
chirurgia incompleta (prima chirurgia o chirurgia d’intervallo) deve essere scoraggiata.
La chirurgia primaria € raccomandata in pazienti suscettibili di resezione chirurgica completa con residuo di
malattia macroscopicamente assente e con un accettabile tasso di complicanze.
I criteri a sfavore della citoriduzione addominale sono:

- Infiltrazione diffusa e profonda della radice del mesentere

- Carcinomatosi diffusa del piccolo intestino
- Infiltrazione dell’ilo epatico

- Multiple localizzazioni intrapenchimali epatiche di malattia
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La valutazione di inoperabilita deve essere fatta in centri esperti di Ginecologia Oncologica e da operatori
con adeguata esperienza, infatti alcuni studi hanno dimostrato un’aumento della sopravvivenza e del tasso di
citoriduzione primaria nelle pazienti con carcinoma ovarico operate in centri di riferimento [164]

La malattia metastatica extraaddominale solitamente costituisce una controindicazione alla citoriduzione
eccetto in alcuni casi in cui puo essere resecata come i linfonodi inguinali o ascellari, linfonodi retrocrurali o
pericardici, coinvolgimento focale della pleura parietale, metastasi isolate parenchimali polmonari. Esempi
di metastasi intra-addominali parenchimali resecabili: metastasi spleniche, metastasi epatiche della
Glissoniana, metastasi segmentali singole epatiche parenchimali in base alla localizzazione. Al contrario,
metastasi epatiche centrali o multisegmentali, multiple metastasi polmonari (preferibilmente con diagnosi
istologica), metastasi linfonodali non resecabili, e multiple metastasi cerebrali sono considerate non
resecabili.

Il rapporto rischio-beneficio é a favore della chirurgia primaria quando:
- Non c’e evidenza di malattia non resecabile

- La resezione completa a zero malattia residua sembra fattibile con un’accettabile morbidita,
tenendo in considerazione lo stato della paziente. Le decisioni sono individualizzate e tengono in
considerazione multipli parametri quali istotipo e grado, performance status, stato nutrizionale,
albuminemia, comorbilita, valutazione oncogeriatrica se fattibile, caratteristiche radiologiche o
reperti dopo laparoscopia / laparotomia esplorativa, localizzazione di malattia, humero di
anastomosi intestinali.

- Le pazienti accettano potenziali misure supportive come le trasfusioni di sangue o le stomie.

- La linfadenectomia sistematica pelvica e lombo aortica é certamente una procedura di grande
importanza stadiativa, infatti evidenzia un numero di metastasi linfonodale superiore rispetto al
campionamento (22% vs 9% secondo un recente studio randomizzato italiano condotto negli
stadi apparentemente iniziali di malattia), mentre & attualmente in discussione il suo ruolo
terapeutico.

- L’efficacia terapeutica della linfadenectomia sistematica pelvica e lomboaortica nelle pazienti
con linfonodi non clinicamente sospetti e sottoposte a citoriduzione completa intraperitoneale e’
stata oggetto di uno studio multicentrico internazionale randomizzato (STUDIO LION,
NCTO00712218) che ha evidenziato come la linfoadenectomia sistematica in pazienti con
carcinoma ovarico avanzato e linfonodi clinicamente negativi possa essere omessa in quanto non
s traduce in un aumento significativo dela sopravvivenza.

Donne con un sospetto clinico di carcinoma ovarico,
dovrebbero essere inviate presso centri di riferimento
per il trattamento della patologia ad uno specialista in
ginecologia oncologica (ginecologo oncologo con
accreditamento oppure o chirurgo competente nella
gestione di pazienti con neoplasie ginecologiche
maligne, che occupi piu del 50 % della sua attivita,
oppure che abbia completato una fellowship).
Dovrebbe essere scoraggiata la chirurgia in centri con
scarsi volumi o scarsa qualita chirurgica

Positiva forte
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La resezione completa di tutta la malattia visibile &
I’obbiettivo del trattamento chirurgico. L’esecuzione di
chirurgia incompleta (prima chirurgia o chirurgia
d’intervallo) deve essere scoraggiata.

Positiva forte

La tecnica laparoscopica puo trovare applicazione, in
mani esperte ed in centri selezionati nella valutazione
B intraoperatoria della malattia avanzata al fine di Positiva debole
valutarne la possibilita di una citoriducibilita ottimale,
con un approccio mininvasivo.

La procedura di “second look” (verifica chirurgica in
remissione clinica completa al completamento dei 6
cicli chemioterapia di I linea) nelle pazienti che hanno
A subito un intervento non radicale, al fine di valutare la Negativa forte
persistenza di un residuo di malattia, laddove gli esami
clinici e strumentali risultino negativi non deve essere
presa in considerazione

Quesito (PICO): Nelle pazienti con carcinoma epiteliale dell’ovaio avanzato sottoposte a resezione
macroscopica completa e con linfonodi negativi all’imaging e alla valutazione intraoperatoria, la
linfadenectomia sistematica € raccomandabile rispetto alla non linfadenectomia in termini di
sopravvivenza globale, PFS, qualita di vita e complicanze?

L’evidenza di riferimento per il presente quesito e rappresentata dallo studio pubblicato da Harter,P,
et al. nel 2019, studio randomizzato, condotto su 1895 pazienti con carcinoma epiteliale dell’ovaio
registrati prima dell'intervento e 650 pazienti (34,3%) che hanno soddisfatto i criteri intraoperatori
per la randomizzazione.

L’ obiettivo di tale studio e la valutazione dell’impatto della linfadenectomia sistematica nelle
pazienti in stadio avanzato sottoposte a resezione macroscopica completa e con linfonodi negativi
all’imaging e alla valutazione intraoperatoria e come endpoint di interesse OS, PFS, qualita di vita,
e le complicanze.

Riguardo agli outcome di beneficio si e osservato:

- Nessuna differenza in termini sopravvivenza globale mediana nel gruppo senza
linfoadenectomia rispetto al gruppo sottoposto a linfoadenectomia

- Nessuna differenza in termini di sopravvivenza libera da progressione mediana nel gruppo
senza linfoadenectomia rispetto al gruppo sottoposto a linfoadenectomia

- un sostanziale mantenimento della qualita di vita basale (FACT-O TOI); sebbene vi fossero
differenze significative tra i gruppi in alcuni punti come la funzione fisica, il dolore e la
neuropatia periferica, tuttavia le differenze in questi punteggi erano inferiori a 10 punti e
quindi sono state considerate non clinicamente rilevanti.

Riguardo agli outcome di danno:

- Complicanze postoperatorie gravi si sono verificate piu frequentemente nel gruppo
linfoadenectomia come la laparotomia ripetuta e la mortalita entro 60 giorni dall'intervento.
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- L'aggiunta della linfoadenectomia ha avuto un effetto significativo sulla durata mediana
dell'intervento, aumento della perdita di sangue mediana, la percentuale di pazienti sottoposte
a trasfusioni, la percentuale di pazienti con ricovero postoperatorio in un'unita di terapia
intensiva o subintensiva, maggiore incidenza di infezioni e linfoceli.

Per quanto finora descritto, si ritiene di poter concludere che vi é sufficiente evidenza che nelle
pazienti con carcinoma epiteliale dell’ovaio avanzato sottoposte a resezione macroscopica completa
e con linfonodi negativi all’imaging e alla valutazione intraoperatoria, i danni provocati dalla
linfadenectomia sistematica possano essere giudicati consistentemente prevalenti sui benefici.

Il disegno randomizzato, I'analisi di efficacia primaria eseguita nella popolazione “intention to
treat” I’effettuazione di analisi di sensibilita per gli outcome critici di efficacia e la rigorosa
conduzione dello studio senza gravi violazioni del protocollo, hanno consentito di minimizzare il
rischio di bias. Per evitare una qualita chirurgica eterogenea come potenziale debolezza dello
studio, € stata eseguita una valutazione prospettica di tutti i centri che hanno dovuto dimostrare la
propria competenza nell'esecuzione di una linfoadenectomia completa prima di essere qualificati
per partecipare alla sperimentazione. Di conseguenza, la qualita della chirurgia e il numero di
linfonodi resecati erano piu alti rispetto ai precedenti studi clinici oncologici ginecologici che
analizzavano questo problema.

La linfadenectomia sistematica deve essere omessa
nelle pazienti con carcinoma ovarico in stadio
Alta avanzato sottoposte a resezione macroscopica Negativa forte
completa e senza evidenza di malattia linfonodale
alla valutazione pre e intraoperatoria

Appendice

- Lasintassi di ricerca (ovarian cancer OR ovarian neoplasms OR ovarian carcinoma OR ovarian
tumor) and epithelial AND (advanced OR advanced stages) AND (lymphadenectomy OR lymph node
dissection) ha condotto a 106 voci bibliografiche.

- 69 voci sono state scartate dal titolo

- 8 voci sono state scartate dopo lettura dell’abstract

8.2 Terapia Chirurgica: chemioterapia neoadiuvante (NACT) seguita da citoriduzione
chirurgica d’intervallo
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Nei casi nei quali non sia stato possibile ottenere una citoriduzione ottimale al primo intervento, la terapia
chirurgica puo essere utilizzata in un secondo tempo e successivamente all’inizio del trattamento
chemioterapico; tale strategia terapeutica € definita “chemioterapia neoadiuvante (NACT) seguita da
chirurgia di intervallo”. Questa ha come obiettivo principale quello di ridurre la massa neoplastica nei
tumori avanzati per diminuire il rischio di complicanze perioperatorie.

In passato uno studio randomizzato dell’lEORTC aveva concluso che la chirurgia di intervallo praticata in
genere dopo 3 cicli di chemioterapia a base di platino era in grado di aumentare la sopravvivenza. [166] Al
contrario lo studio GOG 152 non aveva mostrato un vantaggio nel praticare una chirurgia di intervallo nelle
pazienti sottoposte a citoriduzione non ottimale, quando la prima valutazione chirurgica era stata effettuata
da un ginecologo oncologo con esperienza che aveva effettuato il massimo sforzo chirurgico in prima istanza
[167]

In questo contesto sono stati recentemente pubblicati due studi randomizzati di fase 11l (EORTC-55971 e
CHORUS trial) che non evidenziano sostanziali differenze in termini di OS e PFS tra chirurgia primaria e
chirurgia di intervallo. Tuttavia i notevoli bias degli studi in oggetto, tra cui principalmente la bassa
percentuale di citoriduzioni ottimali riportate nonché I’eterogeneita del background chirurgico dei centri
coinvolti, rendono difficile trarre conclusioni definitive. [168, 169]. Il trial delP’EORTC, ha arruolato 718
pazienti affette da carcinoma ovarico in stadio FIGO lllc e 1V, randomizzate a chemioterapia neoadiuvante
seguita da chirurgia vs chirurgia citoriduttiva primaria seguita da chemioterapia. Non si sono osservati
vantaggi aggiuntivi in termini di PFS (12 mesi in entrambi i bracci) ed OS (29 vs 30 mesi) nel gruppo di
pazienti trattate con chemioterapia neo-adiuvante in confronto all’approccio standard. [90] L’esito di questi
studi suggerisce che in pazienti non citoriducibili in prima istanza possono giovarsi della chemioterapia
neoadiuvante prima della chirurgia. Piu recenti sono i risultati del trial CHORUS. [170]. Si tratta di uno
studio randomizzato di fase 3, di non inferiorita, condotto in 87 centri tra Regno Unito e Nuova zelanda in
cui sono state arruolate 552 pazienti affette da carcinoma ovarico in stadio Il o IV. Le pazienti erano
randomizzate a ricevere una chirurgia primaria seguita da chemioterapia (platinummbased) o 3 cicli di
chemioterapia primaria, chirugia d’intervallo e 3 ulteriori cicli di chemioterapia: endpoint primario la
sopravvivenza globale. Risultati: nelle pazienti in stadio Il e IV la chemioterapia primaria si € dimostrata
non inferiore alla chirurgia primaria (24.1 mesi vs 22.6 mesi; HR 0.87 (95% CI 0.72-1.05)

Inoltre una recente metanalisi ha evidenziato come non ci siano evidenze definitive nel determinare se la
chirugia di intervallo migliori o riduca la sopravvivenza delle pazienti con carcinoma ovarico avanzato,
rispetto alla citoriduzione primaria. La chirurgia di intervallo sembrerebbe mostrare un beneficio solo nelle
pazienti in cui la chirurgia primaria non sia stata effettuata da un ginecologo oncologo o sia stata non
radicale in prima istanza. [171].

Lo studio italiano SCORPION e’ uno studio prospettico randomizzato che ha confrontato il ruolo della
chirurgia primaria vs. la chemioterapia neoadiuvante seguita chirurgia di intervallo solo nelle pazienti con
carcinoma ovarico avanzato ad alta disseminazione intra-addominale di malattia valutata con uno score
laparoscopico. Lo studio si proponeva di dimostrare la superiorita della NACT rispetto alla chirurgia
primaria nelle pazienti con malattia molto avanzata. | risultati riporttai dimostrano un vantaggio per la NACT
in termini di complicanze peri-operatorie e di qualita di vita [153] ma i dati di sopravvivenza hanno mostrato
una non superiorita della chemioterapia neoadiuvante rispetto alla chirurgia primaria. Recentemente sono
stati pubblicati i risultati di un altro studio Giapponese di fase 1l multicentrico prospettico randomizzato su
301 pazienti condotto per confrontare la sopravvivenza nelle pazienti con carcinoma ovarico stadi FIGO Il1
C-1V sottoposte a chemioterapia neoadiuvante seguita da chirurgia di intervallo verso chirurgia primaria. Lo
studio non ha dimostrato la non-inferiorita della chemioterapia neoadiuvante seguita da chirurgia rispetto alla
chirurgia primaria in termini di OS.

Per tali motivi, I’approccio chirurgico primario € ancora considerato il trattamento di scelta, ad eccezione di
pazienti con diffusione extra-addominale di malattia o con sfavorevole PS o elevato rischio anestesiologico
(ASA) o quando la disseminazione intra-addominale iniziale di malattia é tale da non consentire di ottenere
un residuo tumore ottimale.

Purtroppo tutti gli studi hanno bias legati alla dimensione del campione, dalla qualita ed eterogeneita dei
centri che effettuano I’intervento chirurgico, per cui la risposta definitiva al quesito si spera venga data dallo
studio TRUST (ENGOT-0OV 33/AGO-OVAR OP7 NCT02828618) attualmente in corso.
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Quiesito: Nelle pazienti con carcinoma ovarico in stadio avanzato IIC-1V la chirurgia primaria potrebbe
essere preso in considerazione in alternativa alla chemioterapia neoadiuvante seguita da chirurgia di
intervallo?

Descrizione delle evidenze:
Gli studi pubblicati
e EORTC-55971, CHORUS, SCORPION, JCOG0602 13,14,16,17 [168], [169],

Condotti in termini di:
e  Studi prospettici randomizzati

Su un campione di:
e 670 pazienti EORTC-55971

e 552 pazienti CHORUS,
e 300 pazienti SCOPRPION
e 301 pazienti JCOG0602

Con criteri di selezione:

Pazienti con nuova diagnosi di carcinoma ovarico stadio FIGO HIC-IV

Aventi come obiettivo la valutazione di:
Non inferiorita della chemioterapia neoadiuvante seguita da chirrugia di intervallo verso la chirurgia
primaria (EORTC-55971, CHORUS, JCOG0602), Superiorita per lo studio SCORPION [169],

Da condurre sugli outcome:

e OS

Hanno evidenziato:

La chirugia di intervallo non migliora la sopravvivenza delle pazienti con carcinoma ovarico avanzato,
rispetto alla citoriduzione primaria.

BIAS: Per alcuni studi la numerosita del campione per EORTC-55971 e CHORUS la qualita e I’eterogeneita
dei centri dove veniva effettuata la chirurgia e il basso tasso di residuo tumore ottimale.

ualita . . Forza della
(? ) Raccomandazione clinica : .
dell’evidenza raccomandazione clinica

Negli stadi avanzati, I’approccio chirurgico primario dovrebbe
essere preso in considerazione ad eccezione di pazienti con
diffusione extra-addominale di malattia o con sfavorevole PS

B o0 elevato rischio anestesiologico (ASA), o quando la Positiva forte
disseminazione tumorale & tale da non consentire di ottenere
un residuo tumore ottimale, da parte di un chirurgo esperto
Appendice

- Lasintassi di ricerca ovarian cancer OR ovarian neoplasms OR ovarian carcinoma OR
ovarian tumor) and epithelial AND (advanced OR advanced stages) AND (primary
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debulking OR pds) and interval debulking surgery and surgery and (neoadjuvant and
chemotherapy OR treatment) ha condotto a 20 voci bibliografiche.

Quesito (PICO): Nelle pazienti con carcinoma epiteliale dell’ovaio avanzato I1IC-1V la chirurgia primaria e
raccomandabile rispetto alla chemioterapia neoadiuvante seguita da chirurgia di intervallo in termini di
sopravvivenza globale, PFS, qualita di vita, e complicanze?

L’evidenza di riferimento per il presente quesito € rappresentata dai seguenti studi:

1. Lo studio EORTC -55971 pubblicato da Vergote | et al. nel 2010, studio randomizzato, condotto su
670 pazienti con prima diagnosi di carcinoma epiteliale dell’ovaio, della tuba e del peritoneo stadi IHIC-1V.
L’obiettivo di tale studio era dimostrare che la chemioterapia neoadiuvante seguita da un intervento di
debulking dopo 3 cicli non era inferiore alla chirurgia primaria di debulking seguita dalla chemioterapia, e
come endpoint di interesse OS, PFS, qualita di vita, e moribidita e mortalita postoperatorie.

Riguardo agli outcome di beneficio si & osservato:

- Nessuna differenza in termini sopravvivenza globale mediana nel gruppo sottoposto a chemioterapia
neoadiuvante seguita da chirurgia verso il gruppo sottoposto a chirurgia primaria di debulking.

- Nessuna differenza in termini di sopravvivenza libera da progressione mediana nel gruppo sottoposto
a chemioterapia neoadiuvante seguita da chirurgia verso il gruppo sottoposto a chirurgia primaria di
debulking.

- un sostanziale mantenimento della qualita di vita basale (QLQ-C30 global health scores);

- Dall’analisi multivariata condotta sulle seguenti variabili: residuo tumore dopo intervento chirurgico
di debulking primario o ad intervallo, dimensione del tumore prima della randomizzazione, performance
status, eta, stadio della FIGO, tipo istologico, metodo di biopsia, grado istologico, tipo di trattamento,
nazione, i maggiori predittori in termini di sopravvivenza sono stati I’assenza di tumore residuo dopo
I'intervento chirurgico , lo stadio 11IC , minore dimensione del tumore prima della randomizzazione, istotipo
endometrioide ed eta piu giovane.

Riguardo agli outcome di danno:

- Si € osservata un trend verso una maggiore mortalita nelle pazienti sottoposte a chirurgia primaria,
come pure di emorragia, infezioni e complicanze venose rispetto al gruppo sottoposto a chemioterapia
neoadiuvante seguita da chirurgia di intervallo, ma non statisticamente significativi.

Per quanto finora descritto, lo studio conclude che vi e sufficiente evidenza che nelle pazienti con carcinoma
epiteliale dell’ovaio stadi Il C-1V non ci sono vantaggi significativi della terapia neoadiuvante seguita da
chirurgia rispetto la chirurgia primaria di debulking seguita da chemioterapia in termini di sopravvivenza
globale, sopravvivenza libera da progressione, eventi avversi, qualita della vita o0 morbilita postoperatoria o
mortalita e i danni provocati possano essere giudicati non prevalenti sui benefici.

Bencheé il disegno dello studio sia randomizzato lo studio presenta gravi limiti nella conduzione dello studio
per cui presenta numerosi bias come la numerosita del campione, la qualita e I’eterogeneita dei centri dove
veniva effettuata la chirurgia, il basso tasso di residuo tumore ottimale e il lento trend di arruolamento in
centri ad elevato flusso di pazienti con carcinoma ovarico.

2. Lo studio CHORUS pubblicato da Kehoe S. et al. nel 2015, studio randomizzato, condotto su 552
pazienti con prima diagnosi di carcinoma epiteliale dell’ovaio, della tuba e del peritoneo stadi IlI-1V.
L’obiettivo di tale studio era dimostrare che la chemioterapia neoadiuvante seguita da un intervento di
debulking dopo 3 cicli non era inferiore alla chirurgia primaria di debulking seguita dalla chemioterapia, e
come endpoint di interesse OS, PFS, qualita di vita.

Riguardo agli outcome di beneficio si e osservato:

- Nessuna differenza in termini sopravvivenza globale mediana nel gruppo sottoposto a chemioterapia
neoadiuvante seguita da chirurgia verso il gruppo sottoposto a chirurgia primaria di debulking.
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- Nessuna differenza in termini di sopravvivenza libera da progressione mediana nel gruppo sottoposto
a chemioterapia neoadiuvante seguita da chirurgia verso il gruppo sottoposto a chirurgia primaria di
debulking.

Riguardo agli outcome di danno:

- Si € osservata un trend ma non clinicamente significativo della qualita di vita basale (QLQC-30 e
QLQ-0Ov28) migliore nelle pazienti sottoposte a chemioterapia neoadiuvante seguita da chirurgia verso
chirurgia di debulking primaria.

- Il gruppo sottoposto a chirurgia primaria ha riportato una maggiore incidenza di mortalitd post
operatoria e ha presentato piu eventi avversi di grado 3 o 4. Inoltre, meno donne sono state dimesse
dall'ospedale entro 14 giorni dall'intervento rispetto al gruppo sottoposto a chemioterapia primaria.

Per quanto finora descritto, lo studio conclude che vi e sufficiente evidenza che nelle pazienti con carcinoma
epiteliale dell’ovaio stadi IlI-IV non ci sono vantaggi significativi della terapia neoadiuvante seguita da
chirurgia rispetto la chirurgia primaria di debulking seguita da chemioterapia in termini di sopravvivenza
globale e sopravvivenza libera da progressione ma i danni provocati dalla chirurgia primaria possano essere
giudicati prevalenti sui benefici.

Benché il disegno dello studio sia randomizzato lo studio presenta gravi limiti nella conduzione dello studio
per cui presenta numerosi bias come la numerosita del campione, la qualita e I’eterogeneita dei centri dove
veniva effettuata la chirurgia, il basso tasso di residuo tumore ottimale, i mesi di sopravvivenza riportati
nello studio sono nettamente inferiori a quelli riportati da altri studi in letteratura e le pazienti arruolate nello
studio avevano uno scarso performance status.

3. La pooled analisi dello studio EORTC + studio CHORUS pubblicata da Vergote et al. nel 2018 ¢
un’analisi raggruppata per protocollo dei dati dei singoli pazienti dei due studi il cui obiettivo principale era
dimostrare la non inferiorita nella sopravvivenza globale della chemioterapia neoadiuvante rispetto alla
chirurgia primaria di debulking iniziale, usando il metodo di Kaplan-Meier inverso. | test per I'eterogeneita
erano basati sulla statistica dell'eterogeneita Q di Cochran. Lo studio ha incluso 1220 pazienti con prima
diagnosi di carcinoma epiteliale dell’ovaio, della tuba e del peritoneo stadi Il1-1V, e gli end point di interesse
erano I’OS e il PFS con un maggiore follow up.

Riguardo agli outcome di beneficio si & osservato:

- I dati di follow-up a lungo termine confermano i risultati precedenti che mostrano che la
chemioterapia neoadiuvante seguita da intervento chirurgico di debulking presenta una sopravvivenza
globale simile rispetto alla chirurgia primaria di debulking seguita da chemioterapia con una migliore
sopravvivenza riportata per la chemioterapia neoadiuvante nelle pazienti con malattia in stadio 1V, con un
elevato carico tumorale alla presentazione o con scarso performance status.

Non sono stati considerati outcome di danno

I limiti di questa analisi sono insiti nella eterogeneita della popolazione, nel’TEORTC erano inclusi stadi
FIGO Ill C e IV mentre nel CHORUS anche IlIA e Il B. Inoltre, il numero di pazienti con stadio IIC e
stadio IV senza residuo tumore dopo intervento chirurgico di debulking iniziale era piu basso nel CHORUS
rispetto al EORTC e molte delle pazienti incluse nell’analisi avevano un elevato carico di malattia alla
diagnosi e uno scarso performance status.

ualita . o Forza della
? . Raccomandazione clinica : .
dell’evidenza raccomandazione clinica

Negli stadi avanzati, I’approccio chirurgico primario dovrebbe

. ! . Positiva forte
essere preso in considerazione
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Nelle donne affette da carcinoma dell’ovaio in stadio 11I1C-1V
con diffusione extra-addominale di malattia o con sfavorevole
PS o elevato rischio anestesiologico (ASA), o quando la
C disseminazione tumorale € tale da non consentire di ottenere Positiva debole
un residuo tumore ottimale da parte di un chirurgo esperto, la
chemioterapia neodiauvante seguita dalla chirurgia di
intervallo puo essere considerata una opzione terapeutica

Appendice

La sintassi di ricerca ((ovarian cancer OR ovarian neoplasms OR ovarian carcinoma OR ovarian tumor) and
epithelial AND (advanced OR advanced stages) AND (primary debulking OR pds) and interval debulking
surgery and surgery and (neoadjuvant and chemotherapy OR treatment) ha condotto a 158 voci
bibliografiche.

- 66 voci sono state scartate dal titolo

- 46 voci sono state scartate dopo lettura dell’abstract

La chirurgia di intervallo dovrebbe essere presa in considerazione dopo 3 cicli di chemioterapia
neoadiuvante alle pazienti in grado di tollerare la chirurgia, con malattia responsiva alla chemioterapia
neoadiuvante, in cui sia possibile il raggiungimento della resezione chirurgica completa. Nel caso in cui le
pazienti non siano state sottoposte a chirurgia d’intervallo dopo 3 cicli di chemioterapia, una citoriduzione
chirurgica ritardata pud essere presa in considerazione dopo altri 3 cicli di chemioterapia neoadiuvante su
basi individuali e in casi selezionati

Quesito (PICO): Nelle pazienti con carcinoma epiteliale dell’ovaio avanzato la chemioipertermia
intraoperatoria (HIPEC) dopo chirurgia primaria di debulking e raccomandabile rispetto alla sola
chirurgia in termini di sopravvivenza globale, PFS, qualita di vita, e complicanze?

L’evidenza di riferimento per il presente quesito é rappresentata dai seguenti studi

1. Studio di fase Il pubblicato da J. van Driel et al. nel 2018, randomizzato, condotto su 245
pazienti con prima diagnosi di carcinoma epiteliale dell’ovaio, della tuba e del peritoneo
stadi 111, sottoposte a 3 cicli di chemioterapia neoadiuvante secondo lo schema carboplatino
5 AUC + Paclitaxel 175 mg/mq, q21. L’obiettivo di tale studio era dimostrare che I’'HIPEC
in aggiunta alla chirurgia di intervallo dopo 3 cicli di chemioterapia neoadiuvante era
superiore alla chirurgia di intervallo senza HIPEC in termini di sopravvivenza libera da
recidiva (RFS), e come endpoint di interesse secondario OS, qualita di vita, e tossicita.

Riguardo agli outcome di beneficio si e osservato:

- Un miglioramento della sopravvivenza libera da recidiva nelle pazienti sottoposte ad HIPEC

- Un miglioramento della sopravvivenza globale nelle pazienti sottoposte ad HIPEC

- Un sostanziale mantenimento della qualita di vita basale (QLQ-C30, QLQ-Ov28,QLQ-
CR38);

Riguardo agli outcome di danno:

- Nessuna differenza significativa tra i due gruppi € stata osservata nell'incidenza di eventi
avversi di qualsiasi grado e di eventi di grado 3 0 4
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Maggiore incidenza di confezionamento di ileostomia/colonstomia nelle pazienti sottoposte
ad HIPEC

Nessuna differenza nella durata della ospedalizzazione, nell’intervallo di tempo tra chirurgia
e inizio della chemioterapia e nel completare i cicli di chemioterapia previsti.

L'aggiunta di HIPEC ha determinato un prolungamento di una media di 2 ore la durata
dell'intervento, I’impiego di un perfusionista, aumento dei costi della procedura, e la degenza
di 1 giorno in terapia intensiva.

Per quanto finora descritto, lo studio conclude che vi é sufficiente evidenza che nelle pazienti
con carcinoma epiteliale dell’ovaio in stadio avanzato non citoridotte in prima istanza e
sottoposte a chemioterapia neoadiuvante L’HIPEC dopo chirurgia ottimale di intervallo
determina un miglioramento della sopravvivenza libera da recidiva, di sopravvivenza globale, e i
danni provocati possano essere giudicati non prevalenti sui benefici.

Lo studio presenta alcuni bias:

Il numero di pazienti

I criteri di selezione delle pazienti sottoposte a chemioterapia neoadiuvante; lo studio ha
incluso solo una popolazione di pazienti con carcinoma ovarico: Il stadi sottoposti a
chemioterapia neoadiuvante perché la loro malattia addominale era troppo estesa per la
chirurgia di debulking primaria.

Gli effetti relativi dell’HIPEC su RFS e OS sono molto simili; I’OS é stata analizzata al
momento in cui é stato raggiunto I’endpoint primario RFS, cioe quando il 44% dei pazienti
era ancora vivo, con un chiaro squilibrio nel rapporto di miglioramento RFS / OS: il
beneficio mediano di OS era di 12 mesi contro solo un 3,5 mesi di RFS

L’OS riportata € inferiore agli altri studi riportati in letteratura

Corto follow up.

Alcune randomizzazioni hanno avuto luogo prima dell'intervento chirurgico per cui le
differenze nei tassi di resezione intestinale e di stomia tra i due bracci possono quindi essere
dovute a un bias del chirurgo che gia conosceva il risultato di randomizzazione

Eterogeneita dei risultati tra i vari centri dello studio.

Inoltre sarebbe stato meglio considerare I’OS come end point coprimario cosi da aumentare la
numerosita del campione e sufficiente ad escludere bias significativi.

Metanalisi di Chiva LM et al del 2015 su 11 studi randomizzati sull’HIPEC nel carcinoma
ovarico applicata dopo chirurgia primaria di debulking e dopo citoriduzione per recidiva. Gli
end point di interesse considerati sono la sopravvivenza globale come end point primario, la
sopravvivenza libera da malattia e la morbidita come end point secondari.

Riguardo agli outcome di beneficio si e osservato:

Nessun miglioramento della sopravvivenza globale e della sopravvivenza libera da malattia
nelle pazienti sottoposte ad HIPEC

Riguardo agli outcome di danno:

Un aumento della morbidita rispetto ai dati riportati in letteratura nelle pazienti sottoposte ad
HIPEC
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Per quanto finora descritto, la metanalisi conclude che vi é evidenza che nelle pazienti con
carcinoma epiteliale dell’ovaio in stadio avanzato n L’HIPEC dopo chirurgia ottimale non
determina un miglioramento della sopravvivenza globale e libera da malattia e i danni provocati
possano essere giudicati prevalenti sui benefici.

Il limite della matanalisi & I’eterogeneita delle chemioterapie utilizzate nell’HIPEC, la
eterogeneita degli studi, e il confronto storico con i dati della letteratura

Nelle pazienti con carcinoma epiteliale dell’ovaio
avanzato la chemioipertermia intraoperatoria
(HIPEC) dopo chirurgia primaria di debulking non
dovrebbe essere raccomandata

Bassa Negativa debole

Appendice

La sintassi di ricerca (ovarian cancer OR ovarian neoplasms OR ovarian carcinoma OR ovarian
tumor) and epithelial AND (hipec OR hypertermic intraoperative chemotherapy)
ha condotto a 66 voci bibliografiche.

- 30 voci sono state scartate dal titolo
- 13 voci sono state scartate dopo lettura dell’abstract

MINIME INFORMAZIONI NECESSARIE
- Tutte le informazioni riguardanti le sedi e le dimensioni della malattia, la modalita di
disseminazione peritoneale, le resezioni eseguite e la malattia residua dovrebbero essere
disponibili nelle note operatorie.

- Il protocollo operatorio dovrebbe essere strutturato in maniera sistematica. La modalita di
disseminazione peritoneale con le sedi e le dimensioni dei depositi tumorali dovrebbero essere
documentate all’inizio delle note operatorie.

- Tutte le aree della cavita pelvica e peritoneale dovrebbero essere valutate e descritte.
- Tutte le procedure chirurgiche eseguite dovrebbero essere descritte.

- Se presente, la dimensione e la localizzazione della malattia residua dovrebbe essere descritta
alla fine delle note operatorie. Dovrebbe essere specificata la ragione sottostante al non
raggiungimento della resezione completa di malattia.

- Il referto dell’esame istologico dovrebbe contenere tutte le informazioni necessarie ad impostare
il corretto trattamento medico e chirurgico.

- La morbidita e mortalita chirurgica dovrebbe essere valutata e documentata, casi selezionati
dovrebbero essere discussi in incontri dedicati a discussione di tali argomenti.
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8.3 Terapia chirurgica: citoriduzione secondaria della malattia recidiva

La maggior parte di pazienti affette da carcinoma ovarico presentera una recidiva nell’arco della propria vita.
| tassi di ricorrenza variano tra il 75%-80% tra le varie serie nonostante i miglioramenti conseguiti nel
trattamento primario della neoplasia [172-174]Le tipologie di recidiva di malattia possono essere: noduli
isolati pelvici/addominali, localizzazioni peritoneali isolate, carcinomatosi peritoneale o la combinazione
delle precedenti. Le localizzazioni extraddominali di malattia sono meno frequenti di quelle intraperitoneali
in caso di recidiva di carcinoma ovarico.

In generale, la maggioranza delle pazienti con recidiva di carcinoma ovarico é trattata mediante
chemioterapia, mentre il ruolo della chirurgia é riservato a popolazioni selezionate di pazienti. [175-177]
L’obiettivo principale della chirurgia secondaria rimane, esattamente come per la chirurgia primaria, la
citoriduzione con residuo tumorale assente [178] Sono stati condotti diversi studi finalizzati
all’identificazione di fattori predittivi di citoriduzione completa nelle pazienti sottoposte a citoriduzione
secondaria .[179-185] Lo studio “Arbeitsgemeinschaft Gynéakologische Onkologie Descriptive Evaluation of
preoperative Selection KriTeria for OPerability in recurrent OVARian cancer (AGO DESKTOP OVAR) I”
ha dimostrato come I’overall survival (OS) mediana di pazienti con citoriduzione completa fosse di 45 mesi
confrontata a una sopravvivenza di 19 mesi in pazienti con citoriduzione non ottimale. Questo studio ha
permesso di identificare tre fattori predittivi di citoriduzione completa: 1) tumore residuo assente alla prima
chirurgia o stadi iniziali I-11 alla diagnosi; 2) buon performance status; 3) assenza di ascite [179]. | risultati
del trial AGO DESKTOP OVAR I sono stati successivamente validati in maniera prospettica dal trial AGO
DESKTOP OVAR 1 [182] Similmente, uno studio condotto da Chi et al. presso il Memorial Sloan Kettering
(MSK) ha identificato criteri utili per predire la citoriduzione completa. Tali criteri si basano
fondamentalmente sulla sede e il tipo di recidiva (isolata, multipla e carcinomatosi) e sul disease-free
survival (DFS) [183]

Diversi studi retrospettivi sulla chirurgia della reciidva nelle pazienti con carcinoma ovarico suggeriscono un
miglioramento della sopravvivenza in pazienti selezionate sottoposte ad asportazione completa della reciidva
pur mancando in questo momento uno studio randomizzato e prospettico che confermi questa evidenza.
[186, 187]. Lo studio multicentrico randomizzato tedesco (AGO-OVAR DESKTOP 3/ENGOT) ha
confrontato la chirurgia secondaria seguita da chemioterapia vs la sola chemioterapia in 407 pazienti con
recidiva platino sensibile di carcinoma ovarico e AGO score positivo. | dati preliminari dello studio
presentati all’ASCO 2017 dimostrano come nelle pazienti con recidiva platino sensibile (intervallo libero da
platino > 6 mesi) di tumore ovarico e AGO score positivo (PS ECOG 0, ascite < 500 ml, completa resezione
della malattia in corso del I° intervento o stadio FIGO I-1l alla diagnosi), il trattamento con chirurgia
citoriduttiva seguito da chemioterapia rispetto alla sola chemioterapia sia associato ad un significativo
vantaggio sia in termini di sopravvivenza libera da progressione che di tempo alla ripresa del successivo
trattamento chemioterapico. Questi dati sono perd da ancora da considerarsi preliminari perché I’endpoint
primario dello studio, la OS, non é stato ancora raggiunto (Du Bois A, et al. Randomized controlled phase 111
study evaluating the impact of secondary cytoreductive surgery in recurrent ovarian cancer: AGO
DESKTOP HI/ENGOT o0v20. J Clin Oncol 2017 35;15 Suppl:5501-5501). In contrasto con questi risultati
sono i dati recentemente emersi dallo studio Gynecologic Oncology Group (GOG)-0213. Questo & uno
studio multicentrico randomizzato condotto in 67 centri prevalentemente americaninche ha arruolato un
totale di 674 pazienti con recidiva platino sensibile (intervallo libero da platino > 6 mesi) di cancro ovarico.
Gli obiettivi principali di questo studio erano:1. valutare se, in pazienti con recidiva platino sensibile di
cancro dell’ovaio, I’aggiunta del bevacizumab alla terapia standard con carboplatino e gemcitabina seguita
da mantenimento con bevacizumab possa aumentare I’OS; 2. valutare se, nella stessa popolazione di
pazienti, la citoriduzione secondaria seguita da chemioterapia possa aumentare 1’0OS. | risultati relativi agli
outcome chirurgici (sottopopolazione di 240 pazienti) sono stati presentati all’ASCO 2018 e hanno
dimostrato come la citoriduzione secondaria non determini alcun vantaggio in termini di OS rispetto alla sola
chemioterapia (Coleman RL, et al. A phase Ill randomized controlled trial of secondary surgical
cytoreduction (SSC) followed by platinum-based combination chemotherapy (PBC), with or without
bevacizumab (B) in platinum-sensitive, recurrent ovarian cancer (PSOC): A NRG Oncology/Gynecologic
Oncology Group (GOG) study. J Clin Oncol 2018;36 Suppl:5501). Alcuni autori propongono di associare
alla chirurgia secondaria con assenza di residuo tumorale macroscopico, una chemioipertermia
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intraperitoneale, con infusione di un chemioterapico ad alta temperatura (41.5°C) [188, 189] Questo
approccio va ancora oggi considerato sperimentale; & attualmente in corso uno studio italiano prospettico
multicentrico randomizzato sull’efficacia della chemio ipertermia intraoperatoria quando associata a
chirurgia secondaria con residuo tumore ottimale in pazienti con carcinoma ovarico platino-sensibile
(Protocol ID: HORSE; NCT01539785)

Quesito (PICO): Nelle pazienti con recidiva platino sensibile di carcinoma epiteliale dell’ovaio la chirurgia
citoriduttiva e raccomandabile rispetto alla sola chemioterapia in termini di sopravvivenza globale, PFS,
qualita di vita e complicanze?

Il ruolo della chirurgia secondaria di debulking nel carcinoma ovarico ricorrente non é chiaro. Diversi studi,
quasi tutti retrospettivi, con pazienti altamente selezionati, hanno dimostrato un beneficio in termini di
sopravvivenza con tassi di sopravvivenza fino a 62 mesi per i pazienti sottoposti a chirurgia citoriduttiva
secondaria completa, non ci sono studi pubblicati che forniscono prove di livello | sull'impatto della
chirurgia citoriduttiva secondaria sulla sopravvivenza globale.

L’evidenza di riferimento per il presente quesito € rappresentata dalla metanalisi pubblicata daBristow, et al.
nel 2009, che ha considerato 2019 pazienti con recidiva di carcinoma epiteliale dell’ovaio; I’obiettivo dello
studio era determinare I'effetto relativo di piu variabili prognostiche (anno di pubblicazione, eta, intervallo
libero da malattia, malattia localizzata, grado del tumore e istologia, percentuale di pazienti sottoposti a
chirurgia citoriduttiva completa, sequenza di chirurgia citoriduttiva e chemioterapia di salvataggio) sul
tempo complessivo di sopravvivenza post-recidiva tra le coorti di pazienti con recidiva di carcinoma ovarico
sottoposte a chirurgia citoriduttiva.

Gli end point di interesse erano la sopravvivenza post recidiva e la mortalita e morbidita post intervento.
Riguardo agli outcome di beneficio si & osservato:

- Di tutte le variabili predittive analizzate, I'unico parametro clinico associato in modo indipendente e
statisticamente significativo al tempo di sopravvivenza post-recidiva era la percentuale di pazienti sottoposte
a chirurgia citoriduttiva completa.

Riguardo agli outcome di danno:

- E stata riportata una incidenza del 19,2% di significativa morbilita post-operatoria e un tasso di
mortalita post-operatoria pari al 1,2% .

Per quanto finora descritto, si ritiene di poter concludere che vi é sufficiente evidenza che nelle pazienti con
recidiva di carcinoma epiteliale dell’ovaio avanzato sottoposte a chirurgia citoriduttiva completa i danni
provocati possano essere giudicati accettabili rispetto ai benefici.

Modelli di regressione semplice sono stati utilizzati per valutare I’effetto delle variabili sulla sopravvivenza
libera da recidiva. Per superare i limiti dei dati incompleti, é stata impiegata una procedura di imputazione
multipla per creare i valori per le osservazioni mancanti tra le variabili predittive usando il metodo Markov
Chain Monte Carlo (MCMC). Seguendo la procedura di imputazione multipla, é stata utilizzata l'analisi di
regressione lineare multipla per derivare gli effetti indipendenti delle suddette variabili sul tempo di
sopravvivenza post-recidiva mediano. Per le variabili predittive con una forte correlazione positiva o
negativa in bivariata, la variabile piu fortemente associata alla sopravvivenza globale post-recidiva mediana
é stata scelta per I'incorporazione nel modello di regressione lineare multipla.

Sono stati pubblicati i risultati dell’analisi ad interim di uno studio multicentrico randomizzato tedesco
(AGO-OVAR DESKTOP 3/ENGOT. Du Bois A, etal. J Clin Oncol 2017 35;15 Suppl:5501-5501) che ha
confrontato la chirurgia secondaria seguita da chemioterapia vs la sola chemioterapia in 407 pazienti con
recidiva platino sensibile di carcinoma ovarico e AGO score positivo; gli endpoint di interesse sono OS,
PFS, tempo alla successiva terapia, qualita di vita, e le complicanze legate alla chirurgia

Riguardo agli outcome di beneficio si & osservato:

- I dati preliminari dello studio presentati all’ASCO 2017 dimostrano come nelle pazienti con recidiva
platino sensibile (intervallo libero da platino > 6 mesi) di tumore ovarico e AGO score positivo (PS ECOG 0,
ascite < 500 ml, completa resezione della malattia in corso del 1° intervento o stadio FIGO I-11 alla diagnosi),
il trattamento con chirurgia citoriduttiva seguito da chemioterapia rispetto alla sola chemioterapia sia
associato ad un significativo vantaggio sia in termini di sopravvivenza libera da progressione che di tempo
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alla ripresa del successivo trattamento chemioterapico nelle pazienti sottoposte a debulking completo
(RT=0). Questi dati sono pero da considerarsi preliminari perché I’endpoint primario dello studio, la OS, non
@ stato ancora raggiunto

Riguardo agli outcome di danno:

- Lo studio ha riportato il 33.2% di resezioni intestinali, 20.3% di trasfusioni di sangue e il 19% di
terapie antibiotiche nelle pazienti sottoposte a chirurgia

- Nessuna differenza in termini di mortalita

- Con I'eccezione della mielosoppressione che si € verificata pit frequentemente nel braccio senza
chirurgia non sono state osservate ulteriori differenze significative rispetto agli eventi avversi acuti di grado
3-4.

Per quanto finora descritto, si ritiene di poter concludere che vi € una evidenza preliminare che nelle pazienti
con recidiva di carcinoma epiteliale dell’ovaio avanzato sottoposte a chirurgia con RT=0 i benefici conferiti
dalla chirurgia possano essere giudicati consistentemente prevalenti sui danni.

Il limite dello studio é che i dati sono ancora preliminari e si attendono i risultati definitivi.

In contrasto con questi risultati sono i dati recentemente emersi dallo studio Gynecologic Oncology Group
(GOG)-0213. Questo & uno studio multicentrico randomizzato condotto in 67 centri prevalentemente
americaninche ha arruolato un totale di 674 pazienti con recidiva platino sensibile (intervallo libero da
platino > 6 mesi) di cancro ovarico. Gli obiettivi principali di questo studio erano:1. valutare se, in pazienti
con recidiva platino sensibile di cancro dell’ovaio, I’aggiunta del bevacizumab alla terapia standard con
carboplatino e gemcitabina seguita da mantenimento con bevacizumab possa aumentare I’OS; 2. valutare se,
nella stessa popolazione di pazienti, la citoriduzione secondaria seguita da chemioterapia possa aumentare
I’OS. | risultati relativi agli outcome chirurgici (sottopopolazione di 240 pazienti) sono stati presentati
all’ASCO 2018 e hanno dimostrato come la citoriduzione secondaria non determini alcun vantaggio in
termini di OS rispetto alla sola chemioterapia (Coleman RL, et al. J Clin Oncol 2018;36 Suppl:5501).
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La chirurgia citoriduttiva secondaria pu0 essere presa in
considerazione in caso di recidiva di malattia con
intervallo libero da platino > 6 mesi in caso di : PS

Moderata ECOG=0, ascite < 500 ml e citoriduzione primaria Positiva debole
ottimale con RT=0 o stadio FIGO I-II alla diagnosi.
Qualita dell’evidenza Raccomandazione clinica Forza della raccomandazione clinica
Moderata Nelle pazienti con recidiva platino sensibile di carcinoma epiteliale dell’ovaio la chirurgia

citoriduttiva & raccomandabile rispetto alla alla sola chemioterapia in termini di sopravvivenza globale, PFS,
qualita di vita e complicanze? Positiva debole

Appendice

- La sintassi di ricerca (ovarian cancer OR ovarian neoplasms OR ovarian carcinoma OR ovarian
tumor) and epithelial AND (advanced OR advanced stages) AND (lymphadenectomy OR lymph node
dissection) ha condotto a 142 voci bibliografiche.

- 117 voci sono state scartate dal titolo

- 102 voci sono state scartate dopo lettura dell’abstract

9. Terapia medica

9.1 Terapia medica adiuvante: Stadio | e Il secondo FIGO

Le pazienti con tumore ovarico stadio FIGO | rappesentano il 20% circa delle diagnosi di tumore ovarico. In
questo sottogruppo di pazienti con tumore confinato alla pelvi & necessaria un’accurata stadiazione
chirurgica (istero-annessiectomia, omentectomia, washing peritoneale, biopsie peritoneali e valutazione del
retro peritoneo con linfoadenectomia pelvica e paraortica) che rimane un fattore prognostico indipendente ed
incide sulla scelta terapeutica. In casi selezionati (paziente in pre-menopausa con desiderio di prole e stadi e
istologie permissive e possibile prendere in considerazione un trattamento chirurgico conservativo
(conservazione dell’utero e dell’ovaio controlaterale) per preservare la capacita riproduttiva.

Il trattamento delle forme di carcinoma ovarico precoce € chirurgico, ma in considerazione del rischio di
recidiva del 25-30%, nella maggior parte dei casi viene prescritto un trattamento chemioterapico adiuvante.
Da analisi multivariate delle caratteristiche clinico-patologiche dei tumori ovarici epiteliali, sono stati
identificati quali fattori prognostici indipendenti: il grado di differenziazione, lo stadio FIGO, il sottostadio
(specie in caso di rottura preoperatoria o intraoperatoria della capsula ovarica), I’eta della paziente, il
sottotipo istologico e la presenza di ascite. Da uno studio di Vergote et al. condotto in donne affette da
carcinoma ovarico in stadio iniziale il grading, seguito dalla rottura capsulare pre o intra-chirurgica, la
bilateralita del tumore e I’eta sono risultati i fattori prognostici maggiormente correlati alla sopravvivenza
libera da progressione. [90] Al fine di selezionare le pazienti che possano realmente beneficiare della terapia
medica le pazienti con carcinoma ovarico iniziale sono suddivise in tre differenti categorie di rischio. Sono
generalmente ritenute a basso rischio le pazienti in stadio FIGO la e Ib con malattia ben differenziata e con
istotipo non a cellule chiare; in questo stadio la chirurgia é risolutiva nel 95% dei casi e non vi sono evidenze
che dimostrino un vantaggio di un successivo trattamento chemioterapico adiuvante. [190]. Le pazienti con
malattia in stadio FIGO la-Ib moderatamente differenziata e gli stadi IC G1 appartengono al rischio
intermedio. | tumori scarsamente differenziati o gli stadi Ic G2/G3-11 o sono ritenute ad alto rischio, in
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guanto associate ad un tasso di recidiva del 25-40% e, pertanto, candidate ad un trattamento chemioterapico
adiuvante. [190]

Una meta-analisi della Cochrane ha valutato 4 studi randomizzati prospettici dimostrando un vantaggio in
termini di overall survival (OS, HR 0.71) e progression free survival (PFS, HR 0.67) per la chemioterapia
adiuvante a base di platino vs la sola osservazione negli stadi iniziali di neoplasia ovarica. [191] Sebbene
piu’ del 60% delle pazienti incluse nei trial fossero incompletamte stadiate, un vantaggio per la
chemioterapia adiuvante non si puo’ escludere nelle pazienti ottimamente stadiate. Un recente pubblicazione
con un follow up (FU) a 10 anni dei due piu’ grandi studi randomizzati inclusi nella meta-analisi (ICON 1-
ACTION [190]) conferma il vantaggio della chemioterapia adiuvante rispetto alla sola osservazione
particolarmente nelle pazienti ad alto rischio di recidiva (IB/IC G2-3, qualsiasi Grado 3 e i tumori a cellule
chiare) che pertanto dovrebbero ricevere la chemioterapia indipendentemente dalla stadiazione.

Oggi sappiamo che il tumore ovarico non deve piu essere considerato come un singolo tumore ma almeno 5
tumori diversi con storie naturali di malattia, possibilita’ di rispondere alla chemioterapia e prognosi
completamente differenti e nessuno di questi studi, effettuati prima di queste evidenze, teneva conto di questi
aspetti. Il tumore mucinoso e il cellule chiare infatti quando confinati all’ovaio tendono ad avere una ottima
prognosi, quando diagnosticati in uno stadio piu’ avanzato presentano una sopravvivenza peggiore delle altre
istologie. Il sieroso di basso grado, meno chemioresponsivo ma piu’ ormonoresponsivo dell’alto grado, ha un
decorso clinico piu’ indolente per cui la sua sopravvivenza a 5 anni e’ migliore dell’alto grado mentre a 10
anni le curve si sovrappongono. Una letteratura piu’ recente, basata prevalentemente su evidenze
retrospettive tende a considerare I’effettuazione stessa della chemioterapia adiuvante come poco utile nel
tumore mucinoso [192] endometrioide e a cellule chiare confinato all’ovaio [193]
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Quesito PICO : Nelle pazienti con tumore ovarico stadio | a rischio basso (stadio FIGO 1A G1) e
intermedio (stadio FIGO IA-IB G2, IC G1) e nei tumori non sierosi localizzati all’ovaio (endometrioidi e
cellule chiare IA-IC) ottimamente stadiati la chemioterapia adiuvante si traduce in un beneficio in termini
di sopravvivenza globale (OS), sopravvivenza libera da progressione (PFS) e qualita’ di vita?

L’evidenza di riferimento per questo quesito e’ rappresentata da una post hoc analisis degli studii ICON
[194] e ACTION [190] e da uno studio caso controllo retrospettivo che analizza i dati del SEER [193].

Il primo studio ha analizzato 477 pazienti con tumore ovarico allo stadio 1 per cui il clinico riteneva
indicata una successiva chemioterapia randomizzate a ricevere una chemioterapia adiuvante a base di
platino verso osservazione. Gli end point dello studio erano la progression free survival e I’overall
survival.

Lo studio ACTION ha randomizzzato 448 pazienti con tumore ovarico stadio |, sottoposte ad adeguata
stadiazione chirurgica, randomizzate a ricevere chemioterapia a base di platino verso osservazione. Gli
end point dello studio erano la progression free survival e I’overall survival. Pur dettando il protoocllo
delle precise indicazioni su come una corretta stadiazione chirurgica dovesse essere effettuata, solo un
terzo delle pazienti (151/448) aveva ricevuto una adeguata stadiazione.

Lo studio di Oseledchyk e’ una analisi retrospettiva caso-controllo del SEER database in cui 3552
pazienti con tumori endometrioidi ovarici stadio | e 1995 pazienti con tumori a cellule chiare ovarici
stadio | venivano analizzati per valutare I’'impatto della chemioterapia adiuvante rispetto alla sola
osservazione in termini di OS.

Riguardo agli outcome di beneficio:

Lo studio di Collinson et al ha riportato un aumento della PFS e della OS del 2% a 10 anni di follow up
per le pazienti a rischio basso intermedio trattate con chemioterapia adiuvante (PFS da 78 a 80% HR:
0.92, p=0.78; OS da 73 a 75% HR:0.91, p=0.77).

Lo studio di Trimbos et al ha riportato che la corretta stadiazione chirurgica rappresenta nelle pazienti non
sottoposte a chemioterapia adiuvante un fattore prognostico indipendente per le pazienti con tumore
ovarico in stadio iniziale sia per la PFS (HR: 1.82 p=0.04) sia per OS (HR: 2.31, p=0.03), ma questa
associazione non viene confermata nelle pazienti sottoposte a chemioterapia adiuvante. Nelle pazienti non
ottimamente stadiate la chemioterapia adiuvante era associata ad un aumento significativo della PFS
(HR:1.78, p=0.009) e della OS (HR:1.75. p=0.03), mentre nelle pazienti ottimamaente stadiate questo
beneficio non appariva.

Lo studio di Oseledchyk non ha evidenziato alcun impatto significativo in termini di OS per la
chemioterapia adiuvante nelle pazienti con tumori a cellule chiare e endometrioidi stadio | con la sola
eccezione dei tumori endometrioidi IC G3 che al contrario riportavano un significativo vantaggio in
termini di OS (sopravvivenza a 5 anni 62.1 vs 81.4%)

Riguardo agli outcome di tossicita’:

-Nessuno degli studi analizzati riporta nel dettaglio la tossicita’ dei trattamenti. Un dato indiretto viene dal
dato riportante un 49% di rinvii e riduzioni di dose e un 14% di interruzioni permanenti del trattamento
nell’ICON 1 per tossicita’.

-Nessuno studio riporta dati di qualita’ di vita per la minore attenzione riservata a questi aspetti all’inizio
degli anni 2000.

- Nella maggioranza dei casi (>70%) le pazienti hanno ricevuto una monoterapia a base di platino con noti
effetti di mielodepressione prevalentemente G2-G3, una quota minoritaria di pazienti ha ricevuto
combinazioni a base di platino con taxani, antracicline e ciclofosfamide, con una tossicita’ ematologica e
non ematologica chiaramente implementata.

Per quanto fin’ora descritto si ritiene di poter concludere che nella pazienti a rischio basso e intermedio,
particolarmente in quelle ottimamante stadiate, e nei tumori non sierosi localizzati all’ovaio e senza
suoperamento della capsula, la chemioterapia adiuvante possa non essere offerta o essere offerta come
opzionale dopo counseling con la paziente.
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La qualita’ dell’evidenza e’ moderata per la natura post hoc delle analisi di sottogruppo, per la non elevata
numerosita’ delle pazienti ottimamaente stadiate chirurgicamente, per la categorizzazione non definita dei
gruppi di rischio e per la mancanza di potere degli studi di identificare un effetto diverso della
chemioterapia nei diversi gruppi di rischio rispetto al test di interazione.

Nelle pazienti con tumori ovarici a rischio basso-
intermedio confinati all’ovaio e ottimamente stadiati, la
chemioterapia adiuvante non dovrebbe essere presa in
considerazione

Moderata Negativa debole

Nelle pazienti con tumori non sierosi di alto grado
confinati all’ovaio e senza superamento della capsula, la
chemioterapia a base di platino non dovrebbe essere
presa in considerazione

Moderata Negativa debole

Futuri studi mirati all’individuazione di biomarcatori molecolari e genetici che consentano una migliore
definizione delle classi di rischio negli stadi precoci, riusciranno a definire meglio il ruolo della
chemioterapia adiuvante nei pazienti con neoplasia in stadio iniziale.

Appendice:

La sintassi di ricerca (early stage and ovarian cancer and randomized trial and adjuvant chemotherapy)
identifica 82 pubblicazioni di cui 19 inerenti il ruolo della CHT nei tumori ovarici in stadio iniziale: 7 articoli
sono stati esclusi perche’ revisioni della letteratura, 1 perche’ non in inglese, 2 perche’ legati ad aspetti
prognostici della malattia, 1 perche’ si trattava di una lettera all’editore, 4 perche’ focalizzavano sulla durata,
2 perche’ non identificavano specifici sottogruppi di pazienti ma la popolazione nel suo insieme (ma si tratta
degli studi ICON, ACTION comungue descritti e citati) gli altri 3 sono quelli analizzati nel dettaglio..

Tipologia e durata della chemioterapia nei tumori in stadio iniziale

Lo standard di trattamento prevede, ad oggi, I’utilizzo del carboplatino AUC 6 single agent per 6 cicli o della
combinazione carboplatino AUC 5/paclitaxel 175 mg/mq per 3-6 cicli, sebbene non esistano studi di
confronto tra i due schemi ne’ dati che dimostrino che I’aggiunta del paclitaxel al carboplatino ne migliori le

a7



TUMORI DELL’OVAIO LINEE GUIDA Ab-n
2019 -4

performance particolarmente negli sitotipi non sierosi e nel sieroso di basso grado. In particolare studi
preclinici e analisi retrospettive di studi clinici tenderebbero a riportare un minor impatto del paclitaxel nelle
istologie non sierose per una maggiore esperessione di classe 3 beta tubulina [195] suggerendo il
carboplatino in monoterapia come una opzione accettabile particolarmente in questi istotipi. Quanto al
numero di somministrazioni, in uno studio randomizzato (GOG 157) & emerso un non significativo
vantaggio solo in termini di disease free survival (riduzione del 24% del rischio di progressione) per le
pazienti con tumori sierosi di alto grado e con tumore allo stadio IC sottoposte a 6 cicli di trattamento con
carboplatino e taxolo rispetto ai soli 3 cicli, senza alcun beneficio in termini di overall survival. [196]. Non
abbiamo alcuna evidenza che utilizzare una chemioterapia di mantenimento con paclitaxel settimnale dopo 3
cicli di chemioterapia con carboplatino-paclitaxel migliori la PFS nelle pazienti con carcinoma ovarico in
stadio iniziale [197]

9.2 Terapia nello stadio avanzato: Stadio Ilb - IV secondo FIGO

L’attuale gestione terapeutica ottimale nel carcinoma ovarico in fase avanzata (stadio Ilb e 1V sec. FIGO)
fonda la sua solidita nella corretta integrazione tra chirurgia e terapia medica.

Al momento, lo standard terapeutico nel trattamento di | linea del carcinoma ovarico & costituito dalla
combinazione di carboplatino AUC5 e paclitaxel (175 mg/mq e.v. in 3 ore ogni 21 giorni) per 6 cicli. La
scelta di tale regime terapeutico e frutto dei risultati ottenuti nel tempo da numerosi studi clinici che hanno
dimostrato la superiorita della chemioterapia contenete taxolo e la pari efficacia degli schemi con
carboplatino rispetto al cisplatino. (GOG 111, GOG 114, GOG 158 ed AGO OV.10). [198-201].

Tuttavia, nonostante I’efficacia iniziale, il 70-80% dei pazienti con neoplasia in stadio avanzato sviluppa una
recidiva di malattia entro i primi 2 anni e necessita di una successiva linea di trattamento. Numerosi sforzi
sono stati condotto negli ultimi 20 anni per migliorare la efficacia della chemioterapia di I linea. Le strategie
adottate sono state differenti, tra queste I’aggiunta di un terzo farmaco, I’utilizzo di nuove doppiette o la
modifica del timing del trattamento. | benefici ipotizzati dell’aggiunta di un terzo farmaco non cross-
resistente (gemcitabina, topotecan, antracicline) alla combinazione carboplatino/paclitaxel sono stati smentiti
dai risultati dello studio del GynecologicCancer Intergroup (GOG 182-ICON 5, Studio canadese, Studio
AGO) che hanno confermato carboplatino e taxolo come trattamento standard. [120, 202, 203]
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Quesito PICO : Nelle pazienti con tumore ovarico di nuova diagnosi che presentano controindicazioni alla
terapia con placlitaxel esistono altri farmaci chemioterapici da combinare al carboplatino che abbiano
dimostrato la stessa efficacia del paclitaxel in termini di PFS e OS e un migliore profilo di tossicita?

L’evidenza di riferimento per questo quesito e’ rappresentata dallo studio randomizzato MITO 2 [204] che
ha confrontato la combinazione carboplatino-paclitaxel con lo schema sperimentale carboplatino-
doxoribicina liposomiale pegylata (PLD) in 820 pazienti con tumore ovarico stadio FIGO IC-IV con
I’intento di dimostrare un miglioramento della pfs nel braccio sperimentale (studio di superiorita).
Riguardo agli outcome di efficacia:
la sostituzione del paclitaxel con la doxorubicina liposomiale peghilata non si e’ tradotta in un beneficio in
termini di PFS (PFS mediano 19.0 e 16.8 mesi per carboplatino/PLD e carboplatino/paclitaxel
rispettivamente HR, 0.95; P = .58), OS (OS mediana 61.6 e 53.2 mesi con carboplatino/PLD e
carboplatino/paclitaxel rispettivamente HR: 0.89, P = .32) e risposte obiettive al trattamento (RR 54% vs
59% con carboplatino/PLD e carboplatino/paclitaxel rispettivamente p=0.69).
Riguardo agli oucome di tossicita’:
- Piastrinopenia (7% vs 26%) e anemia (29% vs 43%) G2-G4 sono risultate piu’ frequenti
nel braccio sperimentale
- Le trasfusioni di emazie sono risultate piu’ frequenti nel braccio sperimentale (6% v
2%).
- Non ci sono state altre differenze ematologiche significativamente diverse tra i due
bracci di trattamento
- In termini di tossicita’ non ematologiche I’alopecia, la diarrea e la neurotossicita’ sono
risultate piu’ frequenti nel braccio standard, mentre la fatigue, la tossicita’ cutanea e le
mucositi sono risultate piu’ frequenti nel braccio sperimentale
- L’analsi della qualita’ di vita effettuata con il questionario EORTC QLQ-C30 non ha
registrato differenze significative in termini di QoL tra i due bracci di trattamento.
Alla luce delle evidenze descritte si puo’ concludere che vi e’ sufficiente evidenza per considerare una
terapia con carboplatino-PLD nelle pazienti con carcinoma ovarico di nuova diagnosi che presentino una
qualche controindicazione alla terapia con paclitaxel (ad es. in caso di ipersensibilita o per fattori di rischio
per neurotossicita-neuropatia diabetica o alcolica o per rifiuto dell’alopecia). La qualita’ dell’evidenza e’
definita moderata perche’ lo studio era stato disegnato con un disegno di superiorita’ € non di non
inferiorita’ ma gli intervalli di confidenza riportati (HR 0.95; 95% CI, 0.81-1.13per PFS e HR 0.97; 95% ClI,
0.82-1.14 per OS) fanno ragionevolmente concludere per una efficacia sovrapponibile dei due trattamenti.

Qualita Forza della
SellPoviders Raccomandazione clinica raccomandazione
clinica

Nelle pazienti non candidabili a trattamento standard
contenente paclitaxel (ad es. in caso di ipersensibilita) i
Moderata regimi con carboplatino associato a doxorubicina Positiva debole
liposomiale o docetaxel possono essere considerati una
possibile alternativa

Appendice:
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La sintassi di ricerca (carboplatin-pegylated liposomal doxorurbicin) and (carboplatin-paclitaxel) and (first-
line treatment) and (ovarian cancer) and (randomized trial) ha condotto alla identificazione di 2 voci
bibliografiche: una e’ stata scartata perche’ riguarda aspetti biomolecolari.

Analogamente lo studio scozzese SCOTROC 1 che ha sostituito il paclitaxel con il docetaxel nel trattamento
di prima linea [205] non ha dimostrato alcun beneficio in termini di PFS e OS per il braccio sperimentale che
tuttavia appariva gravato da una maggiore mielotossicita e da una ridotta neurotossicita’ e rischio di reazioni
allergiche.

Quesito PICO: Nelle pazienti con tumore ovarico in stadio avanzato la chemioterapia settimanale e la
chemioterapia dose dense si sono dimostrate superiori alla chemioterapia standard trisettimanale con
Carboplatino-Paclitaxel in termini di PFS, OS tossicita’ e qualita’ di vita?

L’evidenza di riferimento per questo quesito e’ rappresentata da 4 studi randomizzati:

Uno studio del Japanese Gynecologic Oncology Group (JGOG) ha messo a confronto la schedula
convenzionale trisettimanale di carboplatino e taxolo con un regime “dose dense” settimanale di paclitaxel
80 mg/mq associato a carboplatino AUC 6 ogni 3 settimane in 631 pazienti con tumori ovarici avanzati.
End point primario dello studio era la PFS.

Lo studio randomizzato MITO 7 che ha confrontato la chemioterapia standard con una schedula
settimanale in cui il carboplatino veniva somministrato alla dose di AUC 2 e il paclitaxel 60 mg/mq tutte
le settimane in una popolazione di 822 pazienti con carcinoma ovarico avanzato. End poin primari dello
studio erano PFS e qualita’ di vita [206].

Lo studio americano GOG 262 [207] ha confrontato in 392 pazienti con carcinoma ovarico stadio IlI-1V la
schedula standard trisettimanale verso la schedula dose dense. L’84% delle pazienti ha ricevuto in
aggiunta il Bevacizumab in entrambi i bracci. End point primario dello studio era la PFS.

Lo studio ICON 8 (Clamp A, et al. ICON 8: An international randomized trial comparing two dose-dense
regimen to standard 3-weekly regimen in women with newly diagnosed ovarian, fallopian tube and
primary peritoneal cancer. JCO 2017 abst TPS5611) ha confrontato la schedula standard triasettimanale
con quella dose dense, con quella settimanale in una popolazione di 1566 pazienti affette da carcinoma
ovarico avanzato. End point primario dello studio era la PFS.

Riguardo agli outcome di beneficio:

Lo studio giapponese ha mostrato, pur in assenza di un significativo aumento della risposta, una marcata
differenza in sopravvivenza libera da progressione (11 mesi di vantaggio) e di overall survival (40 mesi di
vantaggio) per il braccio dose dense a 3 e a 6 anni di FU [208].

Lo studio MITO 7, lo studio GOG 262 e lo studio ICON 8 non hanno dimostrato differenze significative
in termini di PFS e OS tra i bracci di trattamento.

Riguardo agli outcome di tossicita:

Lo studio giapponese ha riportato una maggiore tossicita’ ematologica (anemia 44% vs 69% nel braccio
standard e sperimentale rispettivamente) nel braccio sperimentale che ha comportato il non
completamento del trattamento nel 40% circa delle pazienti.

Lo studio MITO 7 ha dimostrato una maggiore incidenza di neurotossicita’ nel braccio standard
(neurotossicita” G2-G4 18 vs 6% rispettivamente), vomito (G1-G3 24 vs 15% rispettivamente),
piastrinopenia (G1- G4 31 vs 19% rispettivamente). La qualita’ di vita, end point primario dello studio
insieme alla PFS, misurata settimanalamente per 9 settimane con i questionari FACT-O and FACT/GOG
Ntx, si e’ dimostrata migliore nel braccio sperimentale.

Lo studio GOG 262 ha riportato un significativo aumento della neurotossicita’, della anemia e della
neutropenia nel braccio sperimentale confermato da un peggioramento della qualita’ di vita valutatao con
la scala FACT-O TOI nelle pazienti che ricevevano il paclitaxel dose dense.

Lo studio ICON 9 ha dimostrato incidenza di anemia G3-G4 nel braccio dose dense rispetto al braccio
standard (13 vs 5% rispettivamente) e in generale una piu’ elevata incidenza di eventi di tossicita’ di grado
3-4 (63 vs 42% rispettivamente). Inoltre una percentuale piu’ bassa di pazienti ha completato i 6 cicli di
trattemnto rispetto al braccio standard (60 vs 72% rispettivamente).
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Per quanto fin’ora descritto si ritiene di poter concludere che nella pazienti con tumore ovarico avanzato
di razza caucasica la chemioterapia standard rimanga la combinazione di carboplatino-paclitaxel
trisettimanale. La schedula settimanale dello studio MITO 7 piu’ essere proposta perche’ ha dimostrato un
miglioramento della qualita’ di vita senza un miglioramento della sopravvivenza libera da progressione
rispetto allo standard. La qualita’ dell’evidenza e’ elevata perche’ si tratta di studi di superiorita’,
prospettici randomizzati con elevato numero di pazienti, adeguato follow up e valutazione puntuale della
tossicita’ e della qualita’ di vita.

La decisione di proporre la schedula settimanale al posto della trisettimanale per migliorare la qualita’ di
vita delle pazienti ha un livello di evidenza moderato rispetto all’efficacia giustificato dal fatto che lo
studio MITO7 aveva un disegno di superiorita e non di non inferiorita.

Qualita Forza della
SellPoviders Raccomandazione clinica raccomandazione
clinica

La schedula dose dense non ha dimostrato di aumentare la
sopravvivenza libera da progressione ne’ la sopravvivenza
Alta globale nelle pazienti caucasiche con carcinoma epiteliale Negativa forte
ovarico avanzato pertanto non deve essere presa in
considerazione come standard di cura.

Qualita Forza della
sell el s Raccomandazione clinica raccomandazione
clinica

La schedula settimanale Carboplatino AUC 2+Paclitaxel
60 mg/mq 9g1,8,15 g 21 ha dimostrato un miglioramento
della qualita’ di vita rispetto alla schedula tri-settimanale

Moderata - . . Positiva debole
senza un miglioramento della sopravvivenza libera da
progressione e puo essere presa in considerazione nelle
pazienti fragili
Appendice:

La sintassi di ricerca (dose dense chemotherapy) and (weekly) and (randomized trial) and (ovarian cancer)
ha prodotto 17 risultati: 6 paper sono stati esclusi perche’ review, 2 perche’ incentrati sulla neoadiuvante, 2
perche’ focalizzati sulla intraperitoneale, 1 perche’ ha analizzato la costo efficacia del trattamento, 1 perche’
una lettera commento e gli altri sono oggetto di questo quesito.

Chemioterapia intraperitoneale

Un’altra strategia emersa al fine migliorare i risultati di efficacia in | linea & rappresentata dalla
chemioterapia intraperitoneale che offre la possibilita di un’esposizione diretta a dosi elevate di
chemioterapici nel peritoneo dove si svolge 1’80% della storia naturale della malattia, minimizzando gli
effetti di tossicita’ sistemica. Sono almeno tre gli studi clinici randomizzati in cui si & dimostrato un
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vantaggio nell’uso del cisplatino intraperitoneale rispetto alla terapia sistemica in termini di sopravvivenza
globale con un HR di 0,76 (GOG104/SWOG) ed una riduzione del rischio relativo di progressione pari a
0.78 nello studio GOG114 e di 0.73 nel GOG172 (92). I risultati ottenuti dallo studio GOG 172 in PFS (23,8
vs 18,3 mesi) ed OS (65,6 vs 49,7 mesi) hanno indotto I’NCI nel 2005 a raccomandarne I’utilizzo nelle
pazienti con carcinoma ovarico in stadio 11l sec. FIGO sottoposte a citoriduzione ottimale. Un recente update
degli studi GOG 114 e 172 ha dimostrato, su oltre 870 pazienti randomizzate, un vantaggio significativo in
sopravvivenza globale ad un FU mediano di 10 anni (mediana 61,8 versus 51,4, HR 0.77) a favore della
terapia intraperitoneale. [209] e nella stessa direzione va una recente meta-analisi pubblicata su 9 studi
randomizzati e 2119 pazienti che conferma il vantaggio di PFS (HR 0.78) e OS (HR 0.81) per la
chemioterapia intraperitoneale rispetto a quella endovenosa [210] Purtroppo, I’elevato numero di bias
presenti negli studi e la tossicita’ del trattamento che ha condizionato il non completamento della
chemioterapia in circa il 60% delle pazienti, ha impedito che questa strategia si trasformasse in uno standard
di trattamento per tutte le pazienti. Una survey condotta nell’ambito del National Comprehensive Cancer
Network infatti ha evidenziato che meno del 50% delle pazienti potenzialmente eleggibili viene trattata con
chemioterapia intraperitoneale e in Europa e’ una strategia pressoche’ negletta.

A complicare ulteriormente I’interpretazione globale dei dati sull’intraperitoneale sono arrivati i risultati del
piu’ grande studio randomizzato mai pubblicato sull’argomento, il GOG 252, che compara la chemioterapia
iv in combinazione al bevacizumab con la terapia ip sia nella schedula dose dense che in quella tradizionale
entrambe in combinazione al bevacizumab in 1500 pazienti affette da carcinoma ovarico e sottoposte a
debulking chirurgico ottimale. [211]

A differenza dei precdenti trial pubblicati questo studio non ha dimostrato alcun vantaggio per il trattamento
ip sia in termini di OS che di PFS rispetto alla terapia iv.

Tenuto conto anche di questo risultato e delle maggiori tossicita osservate, qualora si intenda utilizzare la
chemioterapia intraperitoneale, questa non deve essere somministrata in combinazione a bevacizumab.

Quesito PICO: Nelle pazienti con tumore ovarico avanzato stadio FIGO Il1-1V, sottoposte a chirurgia
radicale e ottimamente citoridotte con residuo tumore assente e < 1 cm la chemioterapia intraperitoneale e’
raccomandabile rispetto alla chemioterapia endovenosa in termini di sopravvivenza globale, sopravvivenza
libera da progressione e tossicita’?

L’evidenza di riferimento per il presente quesito e’ rappresentata dalla Cochrane meta-analisi di Jaaback K
2016 [210] su 9 studi randomizzati e 2119 pazienti che ha valutato I'impatto della chemioterapia
intraperitoneale rispetto alla terapia endovenosa nelle pazienti con tumore ovarico avanzato ottimamente
citoridotte durante I’intervento chirurgico in termini di PFS e OS. [210, 212]

Riguardo agli outcome di beneficio si e’ osservato:

- la chemioterapia intraperitoneale aumenta in maniera significativa la sopravvivenza globale
(HR =0.81) e la sopravvivenza libera da progressione ( HR = 0.78) nelle pazienti con tumore
ovarico avanzato ottimamente citoridotte rispetto alla chemioterapia endovenosa

- lamigliore schedula di somministrazione, timing, dose non sono state identificate.

Riguardo agli outcome di danno:

- La chemioterapia intraperitoneale ha fatto registrare un incremento significativo della
tossicita’ gastrointestinale (RR 1.71), fatigue (RR 2.32), febbre (RR 1.64), infezioni e
complicanze da catetere (RR 3.34) che si e’ tradotto nella precoce sospensione del trattamento
nel 68% delle pazienti.

Per quanto fino ad ora descritto si ritiene di poter concludere che vi e’ sufficiente evidenza che la terapia
intraperitoneale si associ ad un beneficio in termini di PFS e OS nelle pazienti con tumore ovarico avanzato
dopo citoriduzione ottimale. Le diverse schedule di trattamento utilizzate, la scarsa compliance al
trattamento, la tossicita’ significativamente aumentata, i bias dei diversi studi fanno giudicare nel
complesso bassa la qualita’ dell’evidenza e suggerisco un attento counseling con la paziente alla
proposizione della terapia che comunque va effettuata in centri con elevata expertise.
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Nelle donne affette da carcinoma dell’ovaio in stadio Il

sec. FIGO sottoposte a citoriduzione chirurgica ottimale, la
chemioterapia intraperitoneale pud essere presa in

Bassa . / S Positiva debole
considerazione presso istituzioni esperte.
Il potenziale danno derivante da complicanze da catetere e
tossicita’ deve essere discusso con la paziente.
Appendice:

La sintassi di ricerca ( intraperitoneal chemotherapy) and (primary ovarian cancer) and cochrane review ha
condotto a 10 voci bibliografiche: 2 lavori sono stati esclusi perche’ riferiti alla chemio-ipertermia, 2 perche’
focalizzati sulla prognosi dopo intervento chirurgico ottimale, e delle altre 6 revisioni di letteratura, e’ stata
scelta la review Cochrane piu’ aggiornata e metodologicamente piu’ forte.

La chemioterapia di mantenimento

Alcuni sottogruppi di pazienti che hanno risposto ad una chemioterapia di prima linea potrebbero trarre
beneficio da terapie di mantenimento, finalizzate al mantenimento della risposta alla chemioterapia e/o a
ritardare la ripresa della malattia.

I risultati di uno studio randomizzato condotto dal GOG hanno mostrato che 12 cicli di paclitaxel g21
prolungano significativamente la sopravvivenza libera da progressione rispetto a soli 3 cicli di paclitaxel di
mantenimento in pazienti in risposta clinica completa dopo la chemioterapia di prima linea con platino e
paclitaxel. [215, 216] Lo studio e stato interrotto precocemente sulla base di un’analisi ad interim che non ha
consentito di osservare differenze in termini di OS a fronte di un importante tossicita. Inoltre, i risultati dello
studio italiano After 6, con un identico disegno, non hanno confermato i dati dello studio GOG in termini di
miglioramento della PFS. [217] Una serie di evidenze derivate da studi clinici di fase Il non hanno
evidenziato un vantaggio in sopravvivenza nell’effettuare una qualsiasi altra terapia di mantenimento dopo
prima linea con topotecan, epirubicina, terapia ad alte dosi, chemioterapia intraperitoneale. [218-221] per cui
ad oggi nessuna chemioterapia di mantenimento e’ raccomandata al completamento dei 6 cicli di
carboplatino-paclitaxel.

Anche I’impiego di farmaci come gli anticorpi monoclinali anti Ca 125 non sembra essere associato ad alcun
vantaggio clinico nel setting del mantenimento. A questa conclusione portano due studi clinici randomizzati
in doppio cieco, condotti su pazienti in remissione clinica dopo terapia con carboplatino/taxolo, nei quali il
mantenimento con anticorpo monoclonale (oregovomab o abagovomab) non ha fornito alcun vantaggio
clinico in progression free survival e overall survival. [222, 223] Pertanto al monento non c’e’ alcuna
indicazione ad utilizzare anticorpi monoclonali diretti contro il CA 125 come terapia di mantenimento.
Anche gli inibitori delle tirosin chinasi non trovano indicazione nel setting del mantenimento al
completamento della prima linea di chemioterapia nel tumore ovarico. Uno studio randomizzato ha valutato
come mantenimento I’inibitore del recettore dell’EGF erlotinib [224] senza dimostrare alcun vantaggio in
PFS e OS nelle pazienti trattate. Due studi randomizzati hanno utilizzato inibitori orali delle tirosin chinasi
con effetto antiangiogenetico, il pazopanib (studio AGO OV16 [225]) e il Nintetanib (studio AGO OV12
[226] nelle pazienti con carcinoma ovarico avanzato al termine della terapia di prima linea. Gli studi hanno
dimostrato entrambi un vantaggio significatico in termini di PFS (senza benefici in OS) per le pazienti
trattate nel braccio sperimentale (pazopanib + 5.7 mesi; nintetanib + 0.8 mesi), ma la scarsa rilevanza clinica
del risultato nello studio AGO OV 16 e i problemi di tossicita’ del pazopanib che hanno comportato il 58%
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di riduzioni di dose nel braccio sperimentale, hanno impedito la registrazione dei due farmaci nel
mantenimento di prima linea.

Il primo e attualmente unico farmaco biologico approvato per la terapia medica di | linea del carcinoma
ovarico avanzato ¢ il bevacizumab.

Quesito PICO: Nelle pazienti con tumore ovarico stadio FIGO IlIB-IV la somministrazione di
Bevacizumab in combinazione e mantenimento al termine della chemioterapia di prima linea si traduce in
un vantaggio in termini di sopravvivenza libera da progressione, sopravvivenza globale, qualita’ di vita e
tollerabilita’ rispetto alla sola chemioterapia?

e L’evidenza di riferimento per il presente quesito e’ rappresentata dalla metanalisi di Wu SY et al
(2017) che ha analizzato lo studio GOG 2018 e ICON 7 3076 pazienti. Nei due studi randomizzati
(GOG218 e ICON7) la chemioterapia standard con carboplatino e taxolo é stata confrontata con la
stessa chemioterapia somministrata in combinazione con bevacizumab e seguita da mantenimento con
solo bevacizumab in pazienti con carcinoma ovarico di nuova diagnosi. | risultati dei due studi sono
soprapponibili per I’end poit primario PFS e mostrano un incremento statisticamente significativo
della progression free survival (12.7 vs 18.2 mesi nello studio GOG 218 e 16.0 vs 18.3 nello studio
ICONT7). I due studi non sono completamente sovrapponibili per una serie di caratteristiche: la durata
del trattamento infatti differiva (15 mesi vs 12 mesi nel GOG 2018 e ICON 7 rispettivamente) come
pure differivano le dosi di bevacizumab utilizzate (15 mg/kg vs 7.5 mg/kg nel GOG 2018 e ICON 7
rispettivamente) e le popolazioni cliniche arruolate (stadi Il e IV con residuo microscopico di malattia
nel GOG 218, stadi I-1l ad alto rischio e stadi I11-1V indiopendentemente dal residuo di maalttia nello
studio ICON 79. [227, 228] Un’analisi post.hoc dello studio ICON7 ha inoltre mostrato un vantaggio
in OS (28.8 vs 36.6 mesi) nel sottogruppo delle pazienti a piu’ alto rischio (stadi Il e IV con residuo
tumorale dopo la prima chirurgia e pazienti mai sottoposte ad intervento chirurgico). [227]

Riguardo agli outcome di beneficio si e’ osservato che:

I’aggiunta del Bevacizumab alla chemioterapia standard con carboplatiino-paclitaxel in combinazione e

mantenimento ha dimostrato un significativo vantaggio in termini di PFS (HR 0.85) ma non di OS (HR

0.94) rispetto alla sola chemioterapia. Le pazienti ad alto rischio (stadi 11l con residuo tumore >1 cm, stadi

IV e pazienti non operate) presentano il beneficio maggiore in termini di PFS (HR 0.76) e un vantaggio

anche in termini di OS ( HR 0.85)

Riguardo agli outcome di danno:

Il trattamento con Bevacizumab e’ associato ad un aumento della pressione arteriosa (RR 21.27, 95%Cl

9.42-48.02), proteinuria (RR 4.77, 95%CI 2.15-10.61), sanguinamento (RR 3.16, 95%CI 1.59-6.30),

perforazioni gastrointestinali (RR 2.76, 95%CI 1.51-5.03), trombosi arteriose (RR 2.39, 95%CI 1.39-4.10)

e trombosi venose (RR 1.43, 95%CI 1.04-1.96).

Per quanto fino ad aora descritto si ritiene di poter concludere che il Bevacizumab associato alla

chemioterapia di prima linea con carboplatino-paclitaxel e proseguito come terapia di mantenimento nel

tumore ovarico avanzato si tradica in un aumento di PFS i cui benefici possono essre considerati superiori

alla tossicita’ del trattamento particolarmente nelle pazienti ad elevato rischio. Le differenti schedule di

trattamento, dosi e durate di somministrazione, popolazioni cliniche arruolate e valutazioni di efficacia per

sottogruppi derivati da analisi non pre-pianificate, fanno ritenere bassa la qualita’ dell’evidenza.
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Nelle donne affette da carcinoma dell’ovaio in stadio 1l
sec. FIGO sottoposte a citoriduzione chirurgica ottimale,
la terapia con bevacizumab in combinazione con
carboplatino/paclitaxel per 6 cicli e successivo
mantenimento con solo bevacizumab puo essere presa in
considerazione

Bassa Positiva debole

Nelle donne affette da carcinoma dell’ovaio in stadio Il
sec. FIGO sottoposte a citoriduzione chirurgica NON
ottimale, la terapia con bevacizumab in combinazione con
carboplatino/paclitaxel per 6 cicli e successivo
mantenimento con solo bevacizumab dovrebbe essere
presa in considerazione

Bassa Positiva forte

Appendice

La sintassi di ricerca (bevacizumab) and (first line chemotherapy) and (ovarian cancer) and (randomized
trial) ha condotto a 27 voci bibliografiche di cui 2 escluse perche’focalizzate sul ruolo della chiruria nel
tumore ovarico, 2 perche’ descriventi il ruolo del bevacizumab nei tumori solidi in generale, 1 perche’ in
finlandese, 4 perche’ descriventi il ruolo del bevacizumab nella recidiva, 3 perche’ review legate ai futuri
scenari di trattamento nella prima linea del ca ovaio con Beva in combinazione a parp inibitori e
immunoterapia, 1 perche’ focalizzata sulla tossicita’ intestinale, 1 perche’ focalizzata sul tasso di risposta al
trattamento con il beva, 1 perche’ utilizza il Bevacizumab in combinazione alla terapia dose dense, 9 escluse
perche’ review molto generiche sul Bevacizumab in tutti i setting di malattia e sui nuovi approcci nel
trattamento di prima linea del tumore ovarico e 3 studi (2 studi randomizzati di fase 3 e una metanalisi dei 2)
che sono oggetto di questo quesito.

Il Bevacizumab puo’ essere combinato alla chemioterapia neoadiuvante sulla base di dati di letteratura che
ne indicano la fattibilita’ e la sicurezza per il paziente, senza tuttavia avere dimostrato un beneficio in termini
di PFS, OS e percentuale di pazienti con citoriduzione ottimale al momento della chirurgia di intervallo[229,
230]

Quesito PICO: Nelle pazienti con tumore ovarico sieroso di basso grado stadio FIGO I1I-IV la
somministrazione di una ormonoterapia di mantenimento al termine della chemioterapia di prima linea a
base di platino e’ raccomandabile in termini di miglioramento della progression free survival e della
ovarall survival e tollerabilita’?
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L’evidenza di riferimento per il presente quesito e’ rappresentata da uno studio retrospettivo che ha
analizzato il ruolo della ormonoterapia di mantenimento nelle pazienti con carcinoma ovarico sieroso di
basso grado stadio FIGO I1-1V sottoposte ad intervento chirurgico e successiva chemioterapia a base di
platino. Lo studio ha analizzato 203 pazienti di cui 133 sottoposte a regolare FU al termine del
trattamento a base di platino e 70 a ormonoterapia di mantenimento.[200]

Riguardo agli outcome di beneficio si e’ osservato che

Lo studio ha dimostrato un significativo vantaggio in termini di OS (OS mediana 102 vs 115 mesi su
tutta la popolazione e 191 vs 106 mesi in quelle senza evidenza di malattia all’inizio della terapia di
mantenimento per osservazione e ormonoterapia rispettivamente) e PFS (PFS mediana 26.4 vs 64.9 mesi
su tutta la popolazione e 30 vs 81 mesi in quelle senza evidenza di malattia all’inizio della terapia di
mantenimento per osservazione vs ormonoterapia rispettivamente) nel gruppo sottoposto a mantenimento
con ormonoterapia

e Riguardo agli outcome di danno:

Lo studio non descrive la tossicita’ dell’ormonoterapia e peraltro sono stati utilizzati diversi trattamenti
dal tamoxifene, agli inibitori delle aromatosi agli analoghi del GnRH ciascino con un profilo di tossicita’
noto e generalemnte a basso impatto.

Per quanto fino ad aora descritto si ritiene di poter concludere che, sebbene con un livello di evidenza
basso derivante dalla natura retrospettiva del trial, dalla popolazione arruolata non omogenea, dal lungo
periodo di arruolamenteo (1981-2013), dai diversi trattamenti ormonali utilizzati e dall’incompletezza
dei dati, il risultato estremanmente interessante in una popolazione poco chemiosensibile e in un tumore
raro, merita una validazione in studi prospettici randomizzati

Nelle donne affette da carcinoma ovarico sieroso di basso
grado in stadio II-IV sec. FIGO sottoposte a
Bassa chemioterapia di prima linea a base di platino, Positiva debole
I’ormonoterapia di mantenimento puo essere presa in
considerazione

Appendice:

La sintassi di ricerca (low grade serous) and (ovarian cancer) and (maintenance) and (hormonal therapy) ha
portato alla identificazione di 3 voci bibliografiche. 1 e’ stata esclusa perche’ focalizzata sulla recidiva, 1 sui
futuri scenari terapeutici e 1 e’ oggetto di questo quesito.

La scoperta che il tumore ovarico non sia rappresentato da una unica patologia ma da almeno 5 tumori
diversi, come recentemente definito grazie alla maggiore caratterizzazione biomolecolare degli stesso, ha
portato al riconoscimento che circa il 20% dei tumori ovarici di nuova diagnosi presenti la mutazione dei
geni BRCA 1 e 2. Queste pazienti oggi beneficiano di una classe peculiare di farmaci rappresentata dai parp
inibitori.
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Quesito (PICO): Nelle pazienti con tumore ovarico sieroso ed endometrioide di alto grado stadio FIGO
I11-1V con mutazione del BRCA la terapia di mantenimento con Olaparib al termine della chemioterapia di
prima linea a base di platino & raccomandabile rispetto al placebo in termini di sopravvivenza libera da
progressione (PFS), tempo alla successiva chemioterapia, tempo alla seconda successiva progressione
(PFS2), qualita di vita, sopravvivenza globale e tollerabilita?

L’evidenza di riferimento per il presente quesito é rappresentata dallo studio pubblicato da Moore K, et al.
nel 2018, [231] studio randomizzato in doppio cieco, condotto su 391 pazienti con carcinoma ovarico
sieroso e endometrioide di alto grado con mutazione BRCA 1/2, stadio FIGO I11-1V, in risposta completa o
parziale alla chemioterapia di prima linea con carboplatino-paclitaxel, avente come obiettivo la valutazione
dell’impatto della terapia di mantenimento con Olaparib per 2 anni rispetto al placebo al termine del
trattamento chemioterapico di prima linea e come endpoint di interesse PFS, PFS2, qualita di vita, tempo
alla prima successiva chemioterapia (TFST) e alla seconda successiva chemioterapia (TSST),
sopravvivenza globale e tollerabilita.

Riguardo agli outcome di beneficio si & osservato:

- un’importante dilazione della progressione di malattia (PFS e PFS2) e della necessita di trattamenti a
seguire (TFST e TSST), rispetto al braccio di controllo;

- un sostanziale mantenimento della qualita di vita basale (FACT-O TOI); tale outcome ¢ particolarmente
utile negli studi di terapia di mantenimento, dove risulta problematico modificare significativamente i
parametri di qualita di vita di partenza, particolarmente buoni in questa fase della malattia/trattamento;

- un dato di sopravvivenza globale ancora immaturo, tuttavia la sostanziale proporzionalita dei rischi
(curve in progressiva separazione, pitl 0 meno dilazionata) riscontrata per gli outcome intermedi (PFS,
PFS2, TFST, TSST) é evidenza predisponente a un successivo riscontro di efficacia anche in termini di
Os.

Riguardo agli outcome di danno:

- lamaggioranza degli eventi avversi rilevati sono stati di grado 1 e 2 sec. CTC-AE v.4.0;

- gli eventi avversi di grado >3 piu frequentemente osservati nelle pazienti trattate con Olaparib sono stati
anemia (20 eventi in eccesso/100 pazienti) e neutropenia (4 eventi in eccesso/100 pazienti);

- gli eventi avversi ritenuti causa della interruzione della terapia in atto, soprattutto nausea e anemia, sono
stati osservati in misura lievemente maggiore (9 eventi in eccesso 100 pazienti) nel braccio Olaparib
rispetto al braccio di controllo;

- gli eventi avversi sono stati gestiti abitualmente attraverso una interruzione o riduzione di dosaggio,
piuttosto che tramite discontinuazione del trattamento.

Per quanto finora descritto, si ritiene di poter concludere che vi é sufficiente evidenza che i benefici
assicurati dalla terapia di mantenimento con Olaparib possano essere giudicati consistentemente prevalenti
sui danni.

Il disegno randomizzato a doppio cieco, I’effettuazione di analisi di sensibilita per gli outcome critici di
efficacia e la rigorosa conduzione dello studio SOLO-1 hanno consentito di minimizzare il risk of bias. Nel
giudizio di maturita delle evidenze di tipo tempo a evento, si é ritenuta adeguata un’osservazione di almeno
il 50% degli eventi richiesti (required information) per il piano di analisi finale. Si & occasionalmente
proceduto a un downgrade per imprecision di 1 livello in presenza di limiti di confidenza del 95%
(relativamente agli effetti assoluti del trattamento ) sufficientemente ampi da rendere possibili conclusioni
cliniche di segno opposto.

57



TUMORI DELL'OVAIO LINEE GUIDA m‘
2019 -

La terapia di mantenimento con Olaparib dovrebbe
essere presa in considerazione per le pazienti con tumore
Moderata ovarico sieroso ed endometrioide di alto grado, stadio Positiva forte
FIGO IlI-IV con mutazione del BRCA dopo
chemioterapia di prima linea a base di platino

Appendice

- Lasintassi di ricerca (‘ovarian cancer'/exp OR ovarian cancer) AND (‘maintenance'/exp OR
maintenance) AND (‘olaparib'/exp OR olaparib) AND [randomized controlled trial]/lim) AND
[232])/lim OR [pubmed-not-medline]/lim) ha condotto a 23 voci bibliografiche.

- 21 voci sono state scartate dal titolo perche’ riferite alla recidiva

- 1 voce e’ stata scartate dopo lettura dell’abstract perche’ riferita ad una expert opinion sui parp in
generale nel trattamento del carcinoma ovarico con un particolare riferiemtno allo studio Solo 1

9.3 Terapia di Il linea

La terapia del tumore ovarico recidivato dopo una prima linea & nel maggior parte dei casi a carattere
palliativo, risultando curativo in una minoranza delle pazienti.

L’istologia sierosa, la presenza della mutazione di BRCA, le dimensioni tumorali, il numero di siti
metastatici sono fattori predittivi indipendenti correlati alla risposta al trattamento. Fino a pochissimo tempo
fa (Consensus sul carcinoma ovarico Tokyo 2015) I’unico parametro su cui si valutava la scelta terapeutica
al momento della ripresa di malattia era I’intervallo intercorso tra la fine del trattamento con platino e la
comparsa di recidiva (Platinum free interval-PFI). Il tasso di risposta al ritrattamento con platino e
direttamente correlato con il PFI. Le pazienti recidivate si distinguono in refrattarie (progredite durante la |
linea o entro 1 mese dall’ultimo ciclo di platino), resistenti (progredite o recidivate entro 6 mesi dall’ultimo
trattamento con platino), parzialmente platino sensibili (con PFI tra 6 e 12 mesi) e platino sensibili (PFI >
12 mesi). Attualmente, pur continuando il PFI a rappresentare un paramentro importante per la scelta della
terapia, altri aspetti (terapia ricevuta in prima line, stato mutazionale del BRCA, idoneita’ o meno della
paziente a ricevere un ritrattamento a base di platino) vanno presei in considerazione [233].

Si preferisce pertanto oggi parlare di Treatment Free Interval e di dividere le pazienti recidivate in quelle
candidate ad un ritrattamento con platino e quelle non elegibili per tale terapia.

Nelle pazienti non elegibili per ritrattamento con platino, incluso le refrattarie e resistenti secondo PFI la
chemioterapia ha efficacia limitata. Gli agenti che sono stati testati in studi di fase I1l sono il topotecan, la
doxorubicina liposomiale peghilata, la gemcitabina, il taxolo settimanale, la trabectidina. Lo studio di
Gordon et al [234] ha mostrato che la doxorubicina liposomiale, € piu attiva del topotecan sebbene un
prolungamento significativo della sopravvivenza é stato riscontrato nelle pazienti parzialmente platino
sensibili ma non nelle resistenti. Per il miglior profilo di tossicita la doxorubicina liposomiale peghilata viene
ritenuta il farmaco di scelta. Nello studio MITO 3 la doxorubicina liposomiale € risultata superiore alla
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gemcitabina in termini di qualita di vita ed in termini di PFS nelle pazienti platino sensibili. [235]. Nessuno
studio di fase 1l ha dimostrato la superiorita delle polichemioterapie rispetto alla monoterapia nelle pazienti
resistenti e refrattarie. Lo studio Aurelia ha testato I’aggiunta di bevacizumab concomitante a chemioterapia
(taxolo settimanale o topotecan settimanale o doxorubicina liposomiale in pazienti non pretrattate con
bevacizumab),) fino a progressione dimostrando un vantaggio in termini di PFS rispetto alla sola
chemioterapia Una recente analisi post hoc ha mostrato nella coorte di pazienti trattata con taxolo
settimanale in associazione a bevacizumab una migliore OS rispetto al taxolo settimanale in monoterapia.
Molto interessanti anche i dati di qualita di vita che mostrano il beneficio a favore dela combinazione di
chemioterapia + bevacizumab. [236, 237] Alla luce di questi dati, il trattamento é stato approvato in Europa
(EMA), ma non é rimborsato in Italia (AIFA).

Nelle pazienti potenzialmente ricandidabili a trattamento con platino, ma non candidate a rechallange per
varie ragioni e con PFI tra 6 e 12 mesi, uno studio di fase Il ha dimostrato la superiorita della combinazione
trabectedina-doxorubicina liposomiale peghilata rispetto alla sola doxorubicina liposomiale in termini di PFS
e OS. [238] In tale studio venivano arruolate anche pazienti resistenti per le quali non si riscontrava
differenza tra i due bracci di trattamento. [239, 240] Non é ancora disponibile uno studio di confronto tra la
combinazione trabectedina/doxorubicina liposomiale e una chemioterapia a base di platino nelle pazienti tra
6 e 12 mesi. E’ stato ipotizzato che I'impiego di una chemioterapia non a base di platino possa
artificialmente prolungare il PFI e migliorare I’efficacia della successiva terapia con platino. Tuttavia i
risultati dello studio MITO 8 (che ha confrontato la sequenza platino seguita da agente singolo non platino vs
la sequenza opposta) pubblicati sul Journal of Clinical Oncology [241] non hanno confermato questa ipotesi,
osservando nel confronto tra agente singolo non platino (doxorubicina liposomiale peghilata nel 90% dei
casi) e combinazioni a base di platino una maggiore efficacia della sequenza platino seguita da non platino.
Uno studio italiano prospettico randomizzato recentemente concluso i cui risultati non sono ancora
disponibili, chiarira’ se la combinazione trabectedina -doxorubicina liposomiale peghilata, somministrata
prima del platino, sia in grado di rendere piu efficace la successiva terapia a base di platino e l'outcome
complessivo sfruttando I’effetto di sequenza di sommnistrazione trabectedina-platino per sfruttarne i
meccanismi di azione complementari.(INNOVATYON trial)

Nelle pazienti che sono elegibili al ritrattamento con platino la scelta terapeutica prevede il riutilizzo di
regimi a base di platinoGli schemi con carboplatino e taxolo e carboplatino e gemcitabina si sono dimostrati
superiori al carboplatino come agente singolo. [242].

Lo schema con carboplatino e doxorubicina liposomiale ¢ risultato piu efficace di carboplatino e taxolo in
termini di PFS (HR, 0.821; 95% CI, 0.72 to 0.94; P = .005); con un PFS mediano di 11.3 mesi verso 9.4 mesi
rispettivamente, ma non di OS, in associazione ad un migliore profilo di tossicita. [243].

In aggiunta alla doppietta a base di platino la decisione teraputica attualmente deve considerare I’agente
biologico da associare alla chemioterapia. Due opzioni sono disponibili: I” antiangiogenetico bevacizumab e
i PARP inibitori.

Lo studio OCEANS ha testato I’aggiunta di bevacizumab in combinazione a carboplatino e gemcitabina ed
in mantenimento fino a progressione dimostrando un vantaggio in termini di PFS, ma non di OS rispetto al
braccio trattato con sola chemioterapia. [244] Tale trattamento ha ricevuto la rimborsabilita AIFA solo per
pazienti non pretrattate con bevacizumab alla prima recidiva platino sensibile e solo per la prima recidiva
platino-sensibile.. Lo studio GOG 213 ha dimostrato un vantaggio ai limiti della significativita’ statistica in
termini di OS (42.2 vs 37.3 mesi HR:0.82; p= 0.056) per la combinazione carboplatno-paclitaxel-
bevacizumab verso la sola chemioterapia nella recidiva platino sensibile di tumore ovarico, confermando
I’attivita’ degli antiangiogenetici in questo setting di malattia [245]

Recentemente lo studio AGO2.21, presentato in forma preliminare al congresso ESMO 2018, ha mostrato
superiorita della combinazione di carboplatino doxorubicina liposomiale bevacizumab rispetto a carbo
gemcitabina bevacizumab sia in termini di PFS che di OS. La associazione di carboplatino doxorubicina
liposomiale e bevacizumab non € ancora rimborsata in Italia.

Lo studio MITO 16 B presentato all’ASCO 2018 ha confermato I’efficacia di bevacizumab in questo setting
anche in pazienti pretrattate con bevacizumab in prima linea. Anche tale indicazione al ritrattamento non ¢
ancora approvata in Italia.

Lo studio 19 ha testato I'efficacia del PARP inibitore olaparib come mantenimento dopo chemioterapia in
carcinomi sierosi di alto grado con mutazione somatica o germinale del BRCA, mostrando un significativo
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vantaggio in termini di PFS (HR: 0.18) e con una proporzione superiore al 15 % di pazienti trattate che
hanno ricevuto la terapia con olaparib per oltre 5 anni[246].. Lo studio di fase 3 confirmatorio Solo 2 ha
dimostrato un vantaggio significativo in termini di PFS (5.5 mesi vs 19.1 mesi) per il mantenimento con
Olaparib nei pazienti platino sensibili con mutazione germinale del BRCA in risposta al platino (HR: 0.30 p<
0.0001) [247] La terapia con olaparib e stata approvata da EMA in Europa ed é rimborsata in Italia. Di
notevole interesse e’ la possibilita’ di utilizzare i PARP inibitori anche nelle pazienti non BRCA mutate
(germline) ma con deficit della ricombinazione omologa. AIPESMO 2016 sono stati presentati i dati del
primo studio con un altro PARP inibitore, il Niraparib, come strategia di mantenimento nelle pazienti platino
responsive con recidiva platino sensibile di carcinoma ovarico: lo studio ha dimostrato un vantaggio
significativo in termini di PFS per Niraparib sia nelle pazienti con mutazione germinale di BRCA (5.5 vs 21
mesi: HR: 0.27; p< 0.0001) sia nelle pazienti senza mutazione germinale (PFS 3.9 vs 9.3 mesi; HR:0.45;
p<0.0001) [92]

Attualmente il niraparib & approvato come terapia di mantenimento in pazienti rispondenti al platino
indipendentemente dallo stato mutazionale. Analoghi risultati sono stati presentati per un altro PARP
inibitore, il rucaparib nello studio ARIEL3 [122] . Lo studio effettuato nelle stesse indicazioni ha mostrato
una progression-free survival mediana in pazienti BRCA-mutate di 16-6 mesi nelle pazienti trattate
con rucaparib vs 5-4 months nel gruppo placebo (hazard ratio 0-23 [95% CI 0-16-0-34];
p<0-0001). Nelle pazienti con homologous recombination deficient la PFS é stata di 13:6 mesi
verso 5-4 months. Nella popolazione complessiva la PFS é stata 10-8 mesi vs 5-4 months (HR 0-36
[0-30-0-45]; p<0-0001). In sostanza tutti gli studi con PARP inibitori mostrano il massimo
vantaggio nelle pazienti con mutazione, sebbene tutte le pazienti abbiano un beneficio in termini di
PFS. Rucaparib non & ancora rimborsato in Italia ma & disponibile nell’ambito di un Expanded Access Programme.

Nelle pazienti con malattia recidivata e ricandidate a
trattamento con platino la aggiunta del bevacizumab alla
Moderata chemioterapia dovrebbe essere presa in considerazione, Positiva forte
guando il Bevacizumab non e’ stato precedentemente
utilizzato

Nelle pazienti con malattia recidivata e ricandidate a
trattamento con platino la aggiunta del bevacizumab alla
Moderata chemioterapia dovrebbe essere presa in considerazione, Positiva debole
anche quando il Bevacizumab non e’ stato
precedentemente utilizzato

In termini di nuove prospettive le combinazioni di immunoterapia e PARP inibitori e di mmunoterapia e
antiangiogenetcie sono attualmente in valutazione in trials controllati. Le recenti conoscenze relative alle
caratteristiche biologiche dei diversi istotipi di carcinoma ovarico che riceveranno in futuro trattamenti
diversificati. Studi retrospettivi suggeriscono che i tumori sierosi di basso grado riconoscano
nell’ormonoterapia e nei MEK inibitori le loro strategie target, mentre i tumori a cellule chiare potrebbero
beneficiare della radioterapia e degli inibitori delle tirosin chinasi. Gli studi prosepettici in corso
risponderanno ad entrambi i quesiti.

I farmaci check point inhinitors con funzione di immunomodulazione utilizzati in monoterapia nella recidiva
platino resistente non hanno dimostrato efficacia nella recidiva di carcinoma ovarico. | trial randomizzati
0ggi ongoing in tutti i setting di malattia sono orientati a testare il riolo delle combinazioni [248]
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Qualita

dell’evidenza

Raccomandazione clinica

Forza della
raccomandazione
clinica

Moderata

Nelle pazienti con malattia recidivata e ricandidate a

trattamento con platino la aggiunta del bevacizumab alla
chemioterapia dovrebbe essere presa in considerazione,
quando il Bevacizumab non e’ stato precedentemente
utilizzato

Positiva forte

Moderata

Nelle pazienti con malattia recidivata e ricandidate a
trattamento con platino la aggiunta del bevacizumab alla
chemioterapia dovrebbe essere presa in considerazione,
anche quando il Bevacizumab non e’ stato
precedentemente utilizzato

Positiva debole

Qualita

dell’evidenza

Raccomandazione clinica

Forza della

raccomandazione

clinica

Moderata

Nelle pazienti con malattia recidivata e ricandidate a
trattamento con platino, responsive al platino, I’aggiunta
di parp inibitori (Olaparinb, Niraparib, Rucaparib) come
mantenimento dopo chemioterapia a base di platino
dovrebbe essere presa in considerazione

indipendentemente dallo stato mutazionale

Positiva forte
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9.4 1l ruolo della radioterapia nella gestione del tumore dell’ovaio

Nella malattia ovarica la radioterapia trova indicazione, cosi come tradizionalmente in altre patologie
oncologiche, nell’ambito della palliazione di sintomi quali dolore, sanguinamento, dispnea per impegno
mediastinico. Precedenti esperienze di pan-irradiazione dell’addome con dosi totali di circa 30 Gy sono state
abbandonate per la scarsa efficacia ma soprattutto per I’elevata tossicita [1-2].

Esistono esperienze in letteratura di trattamenti definiti Involved Fields (IFRT), ovvero mirati alla sede di
recidiva se localizzata, con discreto controllo locale ed accettabile tossicita. Le dosi erogate in questo caso
sono tra i 50 ed i 60 Gy in frazionamento convenzionale (1.8 — 2 Gy per frazione) [3,4].

Negli ultimi anni I’evoluzione tecnologica in radioterapia ha portato allo sviluppo di tecniche avanzate in
grado di modulare la dose a beneficio del volume target con netta riduzione della tossicita agli organi
circostanti (IMRT). Tra queste la radioterapia stereotassica (STR). Per radioterapia stereotassica si intende
un trattamento erogato in poche frazioni (1, 3, 5 generalmente) e somministrato con alta dose per frazione
(da 8 a 25 Gy). Dal punto di vista radiobiologico la somministrazione di elevate dosi di radiazioni in singola
seduta sembra aumentare I’effetto killer sulle cellule tumorali [5,6]. La stereotassi é adeguata per il
trattamento di lesioni di piccole dimensioni e le prime esperienze sono state condotte su secondarismi
cerebrali per le caratteristiche di immobilita degli stessi e per la agile riproducibilita tecnica.
Successivamente é stato possibile estendere la tecnica anche alle lesioni viscerali e linfonodali extracraniche
[7].

L’ottima conformazione di dose al volume della lesione tumorale e la rapida caduta di dose al contorno
consentono rispettivamente il rilascio di dosi elevate alla lesione e il massimo risparmio degli OARs nelle
zone circostanti, con conseguente massimo beneficio clinico e riduzione del rischio di tossicita
(ottimizzazione dell’indice terapeutico) rendendo possibile re-irradiare aree gia sottoposte a precedente
trattamento condotto a dosi radicali.

Per la corretta definizione del volume di irradiazione e degli organi a rischio (OARS) limitrofi si utilizzano
gli esami diagnostici (RM, TC, PET-TC), mediante fusione (rigida o elastica) di immagini con la TC di
simulazione. Per la corretta erogazione del trattamento stereotassico € necessaria I’'immobilizzazione
adeguata del paziente, che consenta un facile e riproducibile posizionamento. In base alla sede della lesione
da irradiare si utilizzano maschere termoplastiche personalizzate (lesioni testa-collo-torace superiore) e
cuscini a vuoto personalizzati (lesioni a livello del torace, dell’addome, della pelvi)

La stereotassi puo essere eseguita con acceleratori lineari convenzionali o con apparecchi dedicati
(Cyberknife per esempio). Il piano di trattamento stereotassico prevede I’utilizzo di un numero elevato di
fasci non complanari o archi multipli di radiazioni ionizzanti [8].

Sulla base del numero di frazioni erogate si definisce: i) radiochirurgia stereotassica (SRS) un trattamento
eseguito in singola frazione; ii) radioterapia stereotassica (SRT) un trattamento frazionato in piu di una
frazione (in genere fino a un massimo di 5 frazioni) [7].

Le caratteristiche non invasive della tecnica, gli ottimi risultati delle esperienze in pazienti oligometastatici
affetti da varie patologie oncologiche e I’utilizzo curativo della tecnica anche come unico approccio nel
tumore polmonare o prostatico in stadio iniziale, hanno condotto all’applicazione anche nelle malattie
ginecologiche.

In letteratura le casistiche sono alquanto eterogenee, ovvero relative ad irradiazione di secondarismi da
malattia ginecologica cervicale, endometriale, vulvare o vaginale, comungue con risultati di ottimo controllo
di malattia (sino al 96%) e basso profilo di tossicita [9].

Un recente studio retrospettivo su 83 pazienti, per un totale di 156 lesioni trattate, affette da malattia ovarica
oligometastatica, trattate con stereotassi e valutate radiologicamente sia al primo follow up (generalmente a 3
mesi dal termine della terapia) che all’ultimo disponibile, ha dimostrato elevato controllo locale, maggiore
risposta delle lesioni linfonodali rispetto a quelle viscerali, ritardo della ripresa di chemioterapia di 7,4 mesi
nel 52 % dei casi e di 1 anno nel 28%. Per il controllo locale una correlazione significativa & emersa per le
pazienti senza residuo di malattia alla prima chirurgia, per gli stadi | e Il (vs 11l e 1V) ed infine per le pazienti
che avevano ricevuto meno di 3 schemi di chemioterapia prima dell’inizio della stereotassi alla ricaduta
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localizzata. Nessuna differenza & emersa nei diversi tipi istologici ma da segnalare che nella malattia della
granulosa, tipicamente a lento accrescimento, la ripresa locale € avvenuta a 24 mesi. Inoltre lo studio ha
dimostrato un basso profilo di tossicita acuta e tardiva, con bassa incidenza di tossicita di grado 1-2 e nessun
grado 3-4. [10].

Un ulteriore studio collaborativo retrospettivo multicentrico, attualmente il piu grande ed in corso di
pubblicazione, eseguito su 261 pazienti per un totale di 449 lesioni valutando la risposta a 24 mesi, ha
confermato un elevato controllo locale di malattia ed il basso tasso di tossicita acuta e tardiva [11]. Lo studio,
focalizzato su aspetti strettamente radioterapici volumetrici e tecnici, nonché biologici quali la dose
biologicamente efficace (BED), ha dimostrato la maggiore probabilita di risposta completa per target di
dimensioni inferiori ai 18 cm® e confermato il dato della migliore risposta della malattia linfonodale rispetto
a quella viscerale. Osservazioni relative alla dose/frazione sono oggetto di considerazione in ambito
scientifico radioterapico anche nel confronto con le dosi e volumi utilizzati in altre patologie generalmente
pit radioresistenti della malattia ovarica [11].

Non esistono attualmente studi randomizzati di confronto con chemioterapia e/o chirurgia.

Riassumendo & possibile considerare un ruolo attivo, esclusivo o associato a chemioterapia, della
radioterapia mirata stereotassica nella malattia ovarica oligometastatica sia come strumento per ritardare la
ripresa della chemioterapia, sia come strumento di controllo locale dei foci attivi nelle pazienti in corso di
terapia di mantenimento se giudicata non a rischio di complicanze nell’associazione fra le due metodiche
terapeutiche. La tecnica é efficace, non invasiva, sicura e di basso impatto in termini di tossicita locale o
ematologica, generalmente € molto ben percepita dalle pazienti.
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10. Tumori a basso grado di malignita (borderline)

I tumori borderline dell’ovaio furono descritti per la prima volta nel 1929 come tumori “semi-maligni”
Rappresentano il 10-20% di tutti i tumori epiteliali dell’ovaio con un’incidenza di 1.8-4.8 per 100,000 donne
I’anno[249] Approssimativamente il 70-90% dei tumori borderline si presenta al | stadio alla diagnosi con
una sopravvivenza a 5 anni superiore al 90%. A differenza delle pazienti con carcinomi ovarici francamente
invasivi, le donne con tumori borderline dell’ovaio tendono ad essere piu giovani (eta media 40 anni) e,
anche per questo, spesso candidabili a chirurgia fertility sparing [250]

La nuova classificazione WHO 2014 utilizza la definizione *“atypical proliferative tumor” come sinonimo di
“borderline tumor”, abbandonando la precedente dicitura di “tumori a basso potenziale di malignita”.

ANATOMIA PATOLOGICA

Nonostante la distinzione tra borderline e carcinomi ovarici invasivi non rappresenti solitamente un
problema diagnostico dal punto di vista istologico, i tumori borderline possono essere talvolta associati a
microinvasione, carcinoma intraepiteliale, coinvolgimento linfonodale ed impianti peritoneali non invasivi:
in questi casi la corretta definizione diagnostica puo risultare di non semplice attribuzione.

La distinzione di tali forme dalla controparte benigna (cistoadenomi) & altrettanto importante, e un’over-
diagnosi dovrebbe essere attentamente evitata, date le importanti implicazioni in termini di staging e follow
up.

Macroscopicamente si presentano come cisti multiloculate, a contenuto fluido e con multiple proiezioni
papillari. E’ sempre necessario operare un adeguato campionamento della massa ovarica per una corretta
diagnosi differenziale tra le forme borderline e il carcinoma invasivo dell’ovaio, anche perché le diverse
forme possono coesistere all’interno della stessa massa (soprattutto nel caso dei tumori mucinosi).

Per quanto la categoria dei tumori borderline sia ormai ben consolidata dal punto di vista anatomo-
patologico, rimangono ad oggi aperti alcuni elementi di discussione. Gli aspetti piu controversi riguardano il
significato dell’architettura papillare (tumori borderline tipici vs micropapillari-cribriformi), degli impianti
peritoneali (invasivi vs non invasivi), della microinvasione stromale, del coinvolgimento della superficie
ovarica e del washing peritoneale.

| criteri istologici per la diagnosi di tumori borderline includono: le atipie nucleari, la stratificazione
dell’epitelio, la formazione di papille microscopiche e I’assenza di invasione stromale [250]

| tipi istologici includono il sieroso (il pid comune 53.3%), il mucinoso (secondo per incidenza 42.5%), il
sieromucinoso, I’endometrioide, il tumore a cellule chiare e i tumori a cellule di transizione (o di Brenner).
Gli ultimi tre istotipi sono particolarmente rari [249]

Tumori sierosi borderline o tumori sierosi proliferativi atipici (SBT):

Macroscopicamente si presentano come tumori cistici uni o multiloculari, con o senza proliferazione
epiteliale sulla superficie. Circa 1/3 dei SBTs e bilaterale. Istologicamente sono caratterizzati da
un’architettura papillare ramificata e da pseudopapille, rivestite da proliferazioni epiteliali architetturalmente
complesse. Le cellule epiteliali sono tipicamente colonnari, frammiste ad un numero variabile di cellule
ciliate. L’atipia nucleare e lieve-moderata.

La nuova classificazione WHO 2014, concorda nel definire tumori sierosi borderline ovarici i tumori sierosi
cistici con piu del 10% di architettura con caratteristiche borderline. Le restanti forme con frazione tumorale
borderline inferiore al 10%, vengono definiti “cistoadenomi sierosi con proliferazione focale epiteliale”.

In immunoistochimica i SBTs sono caratterizzati da espressione di WT1, PAX 8, Bcl-2, recettori per
estrogeni e progesterone.
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Il termine “microinvasione” & stato recentemente revisionato dalla classificazione WHO 2014, che la
definisce come presenza di cellule eosinofile isolate o cluster di cellule all’interno dello stroma, che
ricordano morfologicamente le cellule epiteliali di rivestimento delle papille. | foci di microinvasione non
devono superare i 5 mm di ampiezza. Al contrario nidi solidi o ghiandole cribriformi che ricordano i
carcinomi di basso grado, precedetemente classificati come microinvasione se inferiori a 5 mm, vengono
attualemente definiti tumori di basso grado indipendentemente dalla dimensione.

La natura delle cellule epiteliali dei foci di microinvasione non e stata ancora completamente delucidata. In
ogni caso, la microinvasione non é considerata un fattore prognostico negativo.

La variante micropapillare dei tumori sierosi borderline & stata recentemente definita come un sottotipo
distinto di SBT, rappresentandone circa il 5-15 %. Inizialmente descritta da Kurman come “carcinoma
sieroso di basso grado non invasivo”, & attualmente rinominata come “tumore borderline sieroso-variante
micropapilare” nella nuova classificazione WHO 2014.

Istologicamente tale variante é caratterizzata dall’assenza di papille ramificate e dalla presenza sia di papille
filiformi allungate, sia di epitelio cribriforme che riveste le pareti cistiche , con almeno un’area di crescita
micropapillare o cribriforme di estensione superiore ai 5 mm. Tale criterio dimensionale ed un grado
maggiore di atipia nucleare rispetto ai SBT convenzionali sono parametri fondamentali per la definizione di
variante micropapillare. Forme con pattern micropapillare in assenza di tali criteri diagnostici devono essere
classificati come “tumori sierosi borderline con focali aspetti micropapillari”.

Il significato clinico e biologico di tali varianti rimane controverso. Kurman suggerisce come possa trattarsi
di un’entita intermedia tra i tumori sierosi borderline e i tumori sierosi di basso grado. In ogni caso la
presenza di un pattern micropapillare da solo non rappresenta un fattore prognostico indipendente.

Hannibal et al [251], nello studio di coorte Danese, non hanno osservato differenze in termini di
sopravvivenza tra varianti micropapillari e forme convenzionali, anche se le prime erano piu frequentemente
associate a stadi avanzati di malattia e alla presenza di impianti peritoneali invasivi (27% vs 13%). Anche i
dati sul rischio di recidiva sono conflittuali: mentre alcuni studi suggeriscono tassi di recidiva piu alti per le
forme micropapillari [252, 253] altri non confermano tale dato [254-257] In ogni caso, al momento la
gestione clinica delle varianti micropapilari non differisce da quella delle forme convenzionali.

La progressione dei SBTs in carcinoma sieroso dell’ovaio di basso grado é complessivamente del 5% [258]

Tumori mucinosi borderline o tumori proliferativi atipici mucinosi (MBT):

Rappresentano il 35-45% dei tumori borderline. Sono solitamente unilaterali e di grandi dimensioni, con una
superficie liscia e un contenuto multiloculato. Sono rivestiti da epitelio colonnare mucinoso con
differenziazione gastrica o intestinale, con invaginazioni papillari o pseudopapillari. Almeno il 10%
dell’epitelio deve presentare un incremento della proliferazione con invaginazioni papillari o
pseudostratificazione e atipia nucleare da lieve a moderata.

Dal punto di vista immunoistochimico sono caratterizzati da negativita per WT1, recettori per estrogeni e
progesterone.

In letteratura non sono riportati casi di tumore borderline mucinoso associati alla presenza di impianti
peritoneali.

I tumori ovarici mucinosi rappresentano un’entita eterogenea, con una frequente coesistenza di forme
adenomatose, borderline ed invasive all’interno di una stessa lesione, suggerendo una possibile progressione
patogenetica adenoma-carcinoma.

Anche per le forme mucinose esiste la possibilita di riscontro di microinvasione stromale, definita come
presenza di singole cellule o cluster di cellule al’interno dello stroma con un’stensione massima di 5 mm.
Come per le forme sierose non é stata accertata associazione con prognosi piu sfavorevole.

11 40-55% dei MBT puo esser associato a carcinomi intraepiteliali, caratterizzati da atipia nucleare severa che
si differenzia nettamente dall’epitelio circostante. Nonostante alcuni studi riportino un aumentato rischio di
recidiva per tali forme, non é stata osservata differenza in termini di sopravvivenza.

Tumori sieromucinosi o tumori sieromucinosi proliferativi atipici (SMBT):
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Precedentemente nominati come tumori borderline mucinosi endocervical-type, sono stati formalmente
riconosciuti come entita a se stante dalla nuova classificazione WHO 2014. Rappresentano il 5-7% di tutti i
tumori borderline. Solitamente si presentano come cisti unloculari di 8-10 cm di diametro, spesso con papille
intracistiche. Nel 30-70% dei casi sono associati ad endometriosi: potrebbero originare da una
differenziazione mucinosa di cisti endometriosiche atipiche.

Istologicamente sono caratterizzati da aspetti architetturali simili ai SBT, ma le papille sono rivestite in
misura variabile da cellule mucinose di tipo endocervicale, sierose simil tubariche, endometrioidi. Possono
essere associati a microinvasione e a carcinoma intraepiteliale come le forme sierose e mucinose.

Tumori endometrioidi borderline o tumori endometrioidi proliferativi atipici:

La nuova classificazione WHO definisce due tipi di tumori endometrioidi borderline: I’intracistico e
I’adenofibromatoso. Il primo evolve da un adenofibroma endometrioide, il secondo da un cistoadenoma
endometrioide o da una cisti endometrioide. Sono frequentemente caratterizzate da mutazioni a carico di
ARD1A e PI3K.

Tumori a cellule chiare o tumori a cellule chiare proliferativi atipici:

Sono molto simili agli adenomi a cellule chiare. Sono caratterizzati da strutture papillari, solide, con
componenti desmoplastiche e stroma ialino e atipie nucleari di alto grado. Il tumore a cellule chiare pud
essere associato alla Sindrome di Lynch o all’endometriosi ed é il sottotipo istologico maggiormente
associato a sintomi paraneoplastici (tromboembolia e ipercalcemia). [258]

Tumori di Brenner borderline o tumori di Brenner proliferativi atipici:

Precedentemente chiamati a cellule transizionali. | tumori di Brenner sono associati ad altri tumori epiteliali
in piu del 25% casi. | tumori di Brenner borderline dell’ovaio hanno una proliferazione epiteliale maggiore
rispetto ai tumori di Brenner, potendo essere significativamente grandi (in media 18 cm). Anche i tumori di
Brenner borderline possono contenere al loro interno aree di carcinoma intraepiteliale. [258]

Approssimativamente il 65-70% dei tumori sierosi borderline e il 90% dei mucinosi borderline alla diagnosi
sono di stadio I. La disseminazione extra-ovarica (stadio 11 e I11) si presenta nel 30-35% dei sierosi e solo nel
10% dei mucinosi [250] Gli altri tumori borderline (endometrioide, a cellule chiare e di Brenner) sono piu
frequentemente di stadio | e monolaterali.

Per impianti peritoneali si intende la proliferazione epiteliale architetturale complessa a livello peritoneale
(presente nel 20-30% dei tumori borderline dell’ovaio). Sono stati suddivisi in impianti peritoneali invasivi e
non invasivi: i primi sono a prognosi peggiore, con proliferazione epiteliale rigogliosa di papille e risposta
stromale di tipo desmoplastico; i non invasivi a prognosi migliore, con proliferazione superficiale o
invaginazione submesoteliale.

La nuova classificazione WHO 2014 ha abbandonato tale distinzione tra impianti invasivi non invasivi: ogni
impianto con caratteristiche di invasivita viene classificato come carcinoma sieroso di basso grado
peritoneale, riflettendone il comportamento biologico sovrapponibile. La consensus europea sul carcinoma
ovarico, pero, rifiuta la classificazione WHO e distingue i tumori borderline con impianti invasivi dai
carcinomi sierosi di basso grado proponendo la chemioterapia adiuvante solo a questi ultimi.

DIAGNOSI

Almeno il 30% delle pazienti con tumore borderline dell’ovaio & asintomatica alla diagnosi; nel 50-60% si
presenta all’attenzione del ginecologo con sintomi aspecifici: ad esempio dolore pelvico e dispareunia. Le
masse pelviche possono essere palpate alla visita ginecologica ma, piu frequentemente, sono di riscontro
incidentale durante I’ecografia transvaginale di routine.

Non esistono caratteristiche ultrasonografiche specifiche associate ai tumori borderline dell’ovaio. Anche per
ecografisti esperti si tratta spesso di masse difficilmente classificabili. Di solito i sierosi si presentano come
masse uniloculari-solide o multiloculari-solide con papille irregolari e profonde, setti irregolari e pareti
interne irregolari, le cisti possono essere anecogene o essere a contenuto a vetro smerigliato, a volte
bilaterali. I tumori borderline dell’ovaio sottotipo mucinoso, invece, hanno caratteristiche differenti: sono
unilaterali nel >95%, piu grandi (diametro di 20-22 cm), multiloculari (con >10 loculi), a contenuto liquido o
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a vetro smerigliato. La presenza di tumori mucinosi ovarici bilaterali deve far escludere inizialmente un
tumore primitivo di altra origine (del tratto gastrointestinale) [249]

Anche il CA125 & un marcatore poco specifico. Il suo dosaggio aumenta in un’ampia varieta di condizioni
cliniche: tumori, mestruazione, ovulazione, endometriosi, patologie epatiche, malattie inflammatorie e cisti
funzionali. La combinazione di CA125, human epididymis protein 4 (HE4) e stato menopausale aumentano
il rischio della presenza di tumore ovarico maligno. Alcuni studi hanno dimostrato che il CA 125
preoperatorio € piu facilmente aumentato nei tumori sierosi rispetto a quelli mucinosi e nei tumori di stadio
avanzato piuttosto che in quelli di basso grado [259, 260]

FATTORI DI RISCHIO

Il fattore prognostico pit importante € lo stadio FIGO. Anche se alcuni autori hanno descritto tra i fattori
prognostici I’aspetto istologico micropapillare e la microinvasione, ad oggi non sono stati confermati.
Risultano invece significativi dal punto di vista prognostico gli impianti peritoneali, specialmente se invasivi,
tanto da venir presi in considerazione come secondo fattore prognostico in importanza dopo lo stadio FIGO.
E’ interessante osservare come il sottotipo istologico (sieroso 0 mucinoso) e I’invasione linfonodale non
sono stati confermati comi fattori di rischio indipendenti. [261]

TRATTAMENTO CHIRURGICO

Il trattamento primario dei tumori borderline dell'ovaio (BOT) é chirurgico e deve associarsi, secondo i
requisiti FIGO, ad uno staging intraoperatorio completo che comprenda isterectomia, annessiectomia
bilaterale, omentectomia, washing peritoneale con citologia, resezione di eventuali localizzazioni peritoneali,
biopsie peritoneali multiple addomino-pelviche. L'importanza di un adeguato staging peritoneale risiede nel
ruolo prognostico primario dell'eventuale riscontro di impianti di tipo invasivo, che si localizzano
preferenzialmente sull’omento o sulla superficie peritoneale.

Il ruolo della linfadectomia pelvica e paraortica € stato lungamente dibattuto in passato: nonostante il
coinvolgimento linfonodale possa essere presente nel 21-29% dei casi [262, 263] i survival e recurrence rate
di pazienti con e senza coinvolgimento linfonodale si sono dimostrati simili; per questo la linfadenectomia
sistematica non & routinariamente consigliata,

In caso di neoplasie mucinose lo staging deve essere completato dall'appendicectomia complementare, per
escludere la possibilita di una primitivita appendicolare

Lo staging chirurgico puo’ essere eseguito contestualmente al trattamento chirurgico primario in caso di
diagnosi estemporanea intraoperatoria suggestiva per BOT. La chirurgia di restaging € particolarmente
consigliata in caso di tumori borderline con aspetti micropapillari che si associano a un elevato rischio di
impianti peritoneali. L'approccio chirurgico pud essere di tipo laparotomico o mininvasivo. Quando praticata
da ginecologi oncologi esperti in chirurgia miniinvasiva, I’approccio laparoscopico si & dimostrato sicuro,
efficace, particolarmente in caso di chirurgia conservativa [264, 265] Lo studio ROBOT [255] non ha
mostrato differenze in termini di sopravvivenza o rischio di recidiva tra la chirurgia laparoscopica e la
chirurgia open, nonostante il primo approccio sia associato ad un tasso maggiore rottura cistica
intraperitoneale e di stadiazione incompleta se eseguito da chirurghi non adeguatamente addestrati

L'approccio chirurgico va in ogni caso attentamente valutato considerando diversi fattori:
* eta della paziente
* habitus della paziente
* pregressi interventi chirurgici addominali (tipologia e numero)
e comorbidita
* dimensione della massa ovarica/delle masse ovariche
e estensione delle eventuali metastasi

La tecnica chirurgica puo essere di tipo radicale (chirurgia standard dei carcinomi ovarici), finalizzata ad una
citoriduzione completa intraddominale, oppure di tipo conservativo (con l'intento di preservare la capacita
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riproduttiva e la funzione ormonale della paziente e al contempo di asportare tutte le localizzazioni
macroscopiche di malattia).

A prescindere dalla modalita chirurgica € raccomandata I'esecuzione di un’analisi istologica estemporanea
nel corso dell’intervento per guidare la scelta intraoperatoria del chirurgo. Va tuttavia sottolineato come
molti lavori evidenzino la scarsa accuratezza dell’esame istologico estemporaneo per i tumori borderline: la
bassa sensibilita e valore predittivo positivo rendono infatti frequenti sovra o sottodiagnosi, soprattutto in
caso di istologie mucinose [266]

La scelta chirurgica deve essere in ogni caso individualizzata e condivisa con la paziente, illustrando in
maniera chiara i benefici e i rischi (a breve e lungo termine) associati all’intervento proposto.

La tecnica chirurgica radicale comporta I'esecuzione di un lavaggio peritoneale per indagine citologica,
isterectomia totale, annessiectomia bilaterale, omentectomia, controllo ispettivo e palpatorio dell'intera cavita
addominale, asportazione di eventuali localizzazioni secondarie di malattia o sospette tali e biopsie
peritoneali multiple in tutte le aree dell'addome.

La chirurgia conservativa prevede invece la conservazione dell'utero e di almeno una porzione di ovaio, e
puo essere condotta in laparoscopia o laparotomia attraverso l'utilizzo di cistectomia e/0 annessiectomia
monolaterale.

Anche in corso di chirurgia conservativa & imperativo eseguire una stadiazione chirurgica completa
endoaddominale. La chirurgia conservativa & proponibile a pazienti in eta fertile, con desiderio di prole e
preferenzialmente con malattia in stadio iniziale (FIGO Staging I/11)

La chirugia conservativa € proponibile a pazienti in eta fertile, con desiderio di prole e preferenzialmente
con malattia in stadio iniziale o con impianti non invasivi.

La gestione di tumori borderline non ottimalmente stadiati durante la chirurgia primaria rimane controversa.
Nonostante la ristadiazione si associ al riscontro di un tasso significativo di impianti peritoneali extraovarici,
sembra fornire solamente informazioni di carattere prognostico senza aggiungere vantaggi terapeutici [267-
271]

Per questo la scelta di sottoporre tali pazienti a chirurgia di ristadiazione va valutata su base individuale,
considerando che neoplasie bilaterali e con pattern micropapillare sono associate ad un tasso maggiore di
localizzazioni extraovariche di malattia (15% vs 56%) (RACCOMANDAZIONE POSITIVA DEBOLE).

TRATTAMENTI ADIUVANTI

Allo stato delle conoscenze attuali non ci sono in letteratura chiare evidenze di beneficio di terapie adiuvanti
(chemioterapia o radioterapia) per i tumori borderline, in termini di riduzione del rischio di recidiva o di
aumento di sopravvivenza.

L'utilizzo di terapie adiuvanti & associato comunque ad un alto tasso di recidiva (fino al 40%), legata alla
scarsa risposta agli agenti citotossici tradizionali dato il basso indice proliferativo di tali lesioni.

Le linee guida NCCN basano la decisione riguardante I'eventuale necessita di terapia adiuvante sulla
assenza/presenza di impianti invasivi (da nuova classificazione WHO 2014: carcinoma sieroso di basso
grado). L'eventuale trattamento adiuvante proposto é di tipo chemioterapico, a base di Platino.

Ad oggi non si conoscono gli effetti di altri trattamenti, quali I'utilizzo di farmaci con attivita antiangiogenica
0 agenti target. L'utilizzo di Tamoxifene, Leuprolide, e Anastrozolo nei BOT sierosi con recettori per
estrogeni positivi non & ancora stato adeguatamente indagato.
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Quesito PICO: Nelle pazienti affette da tumore borderline dell’ovaio primario con impianti
invasivi la chemioterapia adiuvante é suscettibile di impiego in alternativa al follow-up con
riferimento all’aumento della sopravvivenza totale e alla riduzione del rischio di recidiva?

Descrizione delle evidenze:

Lo studio pubblicato da:
Vasconcelos, Ines et al. “A Meta-Analysis on the Impact of Platinum-Based Adjuvant
Treatment on the Outcome of Borderline Ovarian Tumors With Invasive Implants.” The
Oncologist 20.2 (2015): 151-158.[272]

Condotto in termini di:
Metanalisi

Su un campione di:
26 studi selezionati

124 pazienti di cui 181

impianti invasivi Avente come

obiettivo la valutazione di:

OS e DFS nelle pazienti con diagnosi primaria di tumore borderline dell'ovaio con

presenza di impianti invasivi. Ha evidenziato:
La chemioterapia a base di platino & il trattamento adiuvante gold standard nei tumori ovarici maligni,
con i migliori tassi di risposta sia in termini di aumento della sopravvivenza che di riduzione del rischio
di recidiva. Tale affermazione non puo essere fatta per quanto riguarda i tumori borderline dell'ovaio,
poiché allo stato attuale non sono riportate in letteratura chiare evidenze a supporto dell'utilizzo di un
trattamento chemioterapico adiuvante a base di platino per i tumori ovarici borderline con impianti
invasivi.

Nelle pazienti con diagnosi primaria di tumore bordeline
dell’ovaio con impianti invasivi, la chemioterapia adiuvante
a base di platino puo essere presa in considerazione, ma va .
Bassa . . Positiva debole.
sempre concordata con la paziente informandola
chiaramente riguardo I’assenza della evidenza scientifica a

supporto dell’impiego della stessa.

Appendice
La sintassi di ricerca “borderline AND ovarian AND ((tumor) OR (cancer)) AND invasive implants
AND ((follow-up) OR (adjuvant treatment))” ha condotto ad una voce bibliografica
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DESCRIZIONE DELLE EVIDENZE:

Il lavoro pubblicato da Vasconcelos et al, 2015, [272]condotto in termini di meta-analisi, volto a
verificare la superiorita del trattamento adiuvante rispetto al follow-up, su un campione di 26 studi
selezionati per un totale di 3124 pazienti con tumore borderline dell’ovaio primario, di cui 181 con
impianti invasivi, non ha evidenziato migliori tassi di risposta sia in termini di aumento di
sopravvivenza che riduzione del rischio di recidiva nelle pazienti con impianti invasivi.

Sono state rilevate tuttavia le seguenti limitazioni: ampi criteri di inclusione degli studi selezionati,
di solito includenti donne con tumori borderline dell’ovaio sierosi e mucinosi, con impianti invasivi
e altri fattori di rischio.

RAPPORTO TRA BENEFICI E DANNI: La raccomandazione e incerta sulla superiorita in termini
di aumento della sopravvivenza totale e riduzione del rischio di recidiva nei tumori borderline
dell’ovaio con impianti invasivi

TRATTAMENTO CONSERVATIVO

Il trattamento conservativo dei tumori borderline ovarici rappresenta un importante punto di discussione, in
relazione alla giovane eta d’insorgenza che condiziona spesso il mancato completamento del percorso
riproduttivo al momento della diagnosi.

L approccio chirugico “fertility sparing” prevede la preservazione dell’utero e di almeno un ovaio associata
ad una stadiazione peritoneale completa. Cio puo’ prevedere I’esecuzione di annessiectomia monolaterale in
caso di coinvolgimento ovarico unilaterale, o di annessiectomia monolaterale associata a cistectomia
controlaterale in caso di coinvolgimento annessiale bilaterale.

Prevedere esecuzione di cistectomia o annessiectomia monolaterale in caso di coinvolgimento ovarico
monolaterale.

Biopsie dell'ovaio controlaterale sono da eseguirsi solo in caso di lesioni macroscopicamente sospette
(biopsie mirate), poiché biopsie random possono causare l'insorgenza di aderenze periovariche, a loro volta
potenziali cause di infertilita, a fronte di un basso tasso di diagnosi [273]

In caso di impossibilita di preservazione annessiale per coinvolgimento massivo bilaterale, € possibile
discutere con la paziente I’opportunita di conservare I’utero per I’eventuale futuro trasferimento di embrioni
crioconservati.

I dati esistenti circa I’efficacia e la sicurezza di un approccio chirurgico conservativo sono rassicuranti [274-
276] rendendo tale possibilita uno standard di cura accettabile.

Il tasso di recidiva dopo chirurgia conservativa varia tra il 10 e 20%, piu alto rispetto a pazienti trattate con
chirurgia radicale (~5%) [277-281]In ogni caso tale maggior tasso di recidiva non si traduce in un aumento
di mortalita [255].

Le recidive infatti si ripresentano nel 90% dei casi sotto forma di neoplasie borderline prevalentemente a
carico dell’annesso preservato, e sono di conseguenza facilmente diagnosticabili e trattabili nuovamente con
chirurgia esclusiva (anche conservativa a seconda dell’eta della paziente), con ottima prognosi.

Le cistectomie per il trattamento conservativo dei tumori borderline sono associate ad un tasso di recidiva
superiore rispetto all’annessiectomia (fino al 31%) e per tanto va discussa dalla paziente.

Occorre sottolineare come alcuni dati suggeriscano una minor sicurezza dell’ utilizzo di cistectomia in caso di
neoplasie mucinose, dato il maggior rischio di recidiva sotto forma di carcinoma invasivo [281]

Per quanto riguarda gli stadi avanzati (l1-111) di malattia, I’indicazione a trattamenti conservativi dovrebbe
essere limitata ad un gruppo selezionato di casi con resezione completa della diffusione peritoneale con
impianti non invasivi [282]

E’ fondamentale quindi discutere preoperatoriamente con la paziente il maggior rischio di recidiva e la
possibile necessita di chirurgie ripetute in caso di trattamento conservativo.
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Il completamento chirurgico dopo soddisfacimento della parita in pazienti inizialmente trattate con chirurgia
conservativa rimane un aspetto controverso e dibattuto: basandosi sull’evidenza che la maggior parte delle
recidive sono di tipo borderline, facilmente curabili e con prognosi eccellente, molti autori sostengono che il
completamento chirurgico necessario per pazienti in grado di garantire un follow up regolare e prolungato
[278, 283]. Non & comunque da sottovalutare I’impatto psicologico dell’attesa di una possibile recidiva, oltre
che della possibilita (2-4%) [35,40] di recidiva sotto forma di carcinoma invasivo. Per tali motivi altri autori
raccomandano il completamento chirurgico al termine del desiderio riproduttivo [277, 283]

RECIDIVE

Come per i tumori borderline di nuovo riscontro, anche per le recidive la chirurgia rappresenta il trattamento
di scelta. Dopo trattamenti primari di tipo conservativo le pazienti dovrebbero essere sottoposte a
completamento stadiativo (annessiectomia dell’annesso residuo, isterectomia) e resezione di tutta I’eventuale
malattia extraovarica visibile. 1l tumore residuo rimane infatti un importante fattore progostico di
sopravvivenza [264, 284]

In casi selezionati (pazienti < 40 anni, desiderio di prole, impianti non invasivi), pud essere proposto un
ulteriore trattamento conservativo con cistectomia..

Circa il 70% dei tumori borderline recidiva nuovamente sotto forma di neoplasia con caratteristiche
borderline. La trasformazione maligna avviene in circa il 30% dei casi, la maggior parte come tumori di
basso grado, ma fino ad un 36% dei casi come carcinomi invasivi. In tali casi € raccomandato un approccio
chirurgico di debulking finalizzato ad una citoriduzione estensiva [255]

FOLLOW UP

Un follow up regolare ed intensivo & di fondamentale importanza per il riscontro precoce di recidive di
malattia. Dato che circa il 10% delle pazienti pud recidivare dopo oltre 10 anni, il follow up deve essere
prolungato.

I controlli, vanno eseguiti semestralmente per almeno 5 anni dalla chirurgia, e quindi annualmente , devono
prevedere una combinazione di valutazione clinica, ecografia transvaginale e transaddominale e dosaggio di
CA 125

11.Follow up dei Tumori dell’ovaio

11.1 Aspetti clinici

| tassi di ricaduta di malattia dopo il trattamento di prima linea permangono elevati. | dati di letteratura
indicano che il 25% delle pazienti con malattia precoce e oltre I’80% delle pazienti con malattia avanzata, va
incontro a ricaduta di malattia ([190, 285] | trattamenti della recidiva portano raramente alla guarigione, ma
le pazienti possono avere risposte significative alle terapie di salvataggio con allungamento del tempo di
sopravvivenza, che attualmente a 5 anni si aggira intorno al 50% .

Questo dato puo essere attribuito ai miglioramenti registrati negli ultimi anni dal trattamento della malattia
ricorrente. Infatti anche se una paziente con recidiva é raramente guaribile, I’incremento delle conoscenze ha
portato allo sviluppo di nuovi approcci terapeutici e ha reso disponibili terapie per la cura della recidiva che
concedono lunghi periodi di remissione della malattia.

Il follow-up, cioé il controllo delle pazienti durante la remissione della malattia, & oggetto di discussione,
poiché le indicazioni relative agli accertamenti da eseguire derivano da evidenze retrospettive, revisione
della letteratura e consensi di esperti. Le tipologie delle procedure da eseguire e la frequenza degli
accertamenti non sono chiaramente codificate e mancano studi randomizzati.

L’unico studio randomizzato é stato pubblicato nel 2010, ed era relativo a pazienti osservate dal 1995 al
2006; ha valutato il ruolo dell” incremento del CA125 in 527 pazienti durante il follow-up in relazione al
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timing della ripresa della chemioterapia in pazienti senza evidenza clinica/ strumentale di malattia. Lo studio
MRC OVO05| EORTC non ha registrato alcuna differenza di sopravvivenza quando la paziente era trattata
unicamente in presenza dell’aumento del CA125 in assenza di evidenza clinica o radiologica di malattia
dimostrando cosi che il trattamento eseguito al solo rialzo del marker non migliora la sopravvivenza.
Pertanto, le pazienti con sola recidiva biochimica non sono ad oggi candidate ad alcun trattamento
chemioterapico. Si dovra riconfermare questo risultato in futuro alla luce delle recenti conoscenze e ai
nuovi trattamenti disponibili per la cura dei tumori epiteliali dell’ ovaio, non disponibili durante lo studio di
Rustin.[286].

Quesito PICO: Nelle pazienti con tumore epiteliale dell’ ovaio, che presentano durante il follow-up un
aumento patologico del CA125, in assenza di evidenza clinica\radiologica di malattia, eseguire
immediatamente un trattamento di seconda linea migliora la sopravvivenza rispetto ad attendere la
recidiva clinica\radiologica per iniziare il trattamento di seconda linea?

Descrizione delle Evidenze

L’evidenza di riferimento per questo quesito e rappresentata dallo studio prospettico randomizzato
pubblicato da Rustin GJ nel 2010. [286] Nello studio sono state registrate 1442 pazienti in follow in
risposta clinica completa dopo trattamento in base platino affette da tumore dell’ovaio al I11-1V stadio
FIGO.

Di queste 529 hanno avuto un aumento patologico del CA 125 e sono state randomizzate a ricevere un
trattamento di seconda linea all’ incremento del CA125 oppure ad attendere la recidiva clinica\
strumentale.

L’endpoint dello studio era la OS e lo scopo era di valutare se il trattamento precoce della recidiva
evidenziato con I’ innalzamento patologico del marcatore, migliorava la sopravvivenza rispetto ad
attendere la recidiva clinica\strumentale .

Riguardo agli outcome di beneficio: ci sono stati 370 eventi (186 nel primo gruppo e 184 nel secondo).
Non si e riscontrata una differenza statisticamente significativa nei due gruppi. La sopravvivenza mediana
era di 25.7 mesi per le pazienti trattate al rialzo del CA125 versus 27.1 mesi per quelle trattate al
momento della recidiva clinica\strumentale.

Per quanto finora descritto si ritiene di poter concludere che nelle pazienti con aumento patologico del
CAL125 in assenza di ripresa di malattia clinico \ strumentale non deve essere eseguito un trattamento di
seconda linea ma € necessario attendere la recidiva clinica\strumentale. La qualita dell’evidenza &
moderata anche se si tratta di uno studio randomizzato perché lo studio & stato condotto in anni in cui
erano a disposizione solo chemioterapici. In futuro con I’ introduzione di nuovi farmaci target nel
trattamento delle recidive dei tumori ovarici e le maggior conoscenze biomolecolari, i dati di questo
studio effettuato in epoca non target dovranno essere rivalidati.

Nelle pazienti con recidiva di tumore ovarico dopo
risposta completa alla prima linea in base platino il
Moderata trattamento di seconda dovrebbe essere preso in Positiva forte
considerazione alla comparsa di una recidiva clinica
strumentale.

Sintassi della ricerca: ovarian cancer and follow up and CA125 e trial randomizzati ha portato
alla identificazione di 52 voci bibliografiche di cui 51 sono state eliminate perche’ riferite allo
screening del carcinoma ovarico
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La pianificazione del follow-up dovrebbe inoltre prendere in considerazione alcune variabili allo scopo di
personalizzare i controlli in relazione

1) allo stadio, all’ istotipo e alle caratteristiche biomolecolari

2) alla disponibilita di trattamenti efficaci

3) ai trattamenti pregressi effettuati dalla paziente.

e potrebbe prevedere:

1. Esame obiettivo e visita ginecologica. Il 26-50% delle recidive avviene nel contesto della pelvi, si
ritiene indicata I’esecuzione di un esame clinico approfondito, che dovrebbe includere palpazione
bimanuale pelvica e retto-vaginale '[287, 288] Tuttavia i tassi di riscontro diagnostico all’esame
obiettivo variano significativamente dal 15 al 78% [289]. Si tratta infatti di una metodica
comunemente utilizzata ma gravata da una scarsa riproducibilitd e non in grado di individuare
ulteriori sedi comuni di recidiva, quali i linfonodi retroperitoneali, parenchimi dell’addome superiore
e polmonare [290, 291].

2. L’uso del marcatore CA 125 e stato estesamente valutato nella sorveglianza del carcinoma ovarico.
Circa I’80% dei tumori epiteliali dell’ovaio presenta elevati livelli del CA 125 al momento della
diagnosi. Diversi studi hanno riportato che i livelli del CA 125 correlano con lo stato di malattia
nella maggioranza dei casi ed appare spesso elevato dai 2 ai 5 mesi prima della rilevazione clinica di
recidiva [292, 293]. Tale marcatore presenta sensibilitd e specificita del 62-94% e 91-100%
rispettivamente [294, 295]. Tuttavia anche se I’unico studio randomizzato non ha evidenziato
nessun beneficio in sopravvivenza nel trattamento immediato della recidiva , il suo utilizzo potrebbe
aiutare ad identificare le pazienti da indirizzare ad indagini strumentali per selezionare quelle da
sottoporre a chirurgia secondaria o a trattamenti medici prima della comparsa dei sintomi alla ripresa
di malattia. Infatti la presenza di ascite o occlusione intestinale determina un peggioramento del
performance status che rende piu problematico impostare trattamenti efficaci.[296]

3. Nel carcinoma ovarico appare inoltre estremamente interessante il ruolo della glicoproteina HE4,
Human epididymis protein 4, caratterizzata da un'elevata accuratezza diagnostica, superiore rispetto
al CA-125 in fase diagnostica specie negli stadi iniziali di malattia, poiché dotata di elevata
specificita nella distinzione tra carcinoma ovarico e patologie ginecologiche benigne [297]. Sono
attualmente disponibili dati iniziali circa il suo possibile ruolo anche nel follow-up del carcinoma
ovarico. Si tratta perd al momento di dati non ancora solidi che possano supportare il suo uso durante
il follow-up nella pratica clinica [298]. Indagini strumentali L” American College of Radiology ha
recentemente pubblicato i criteri di appropriatezza degli esami strumentali da eseguire durante il
follow-up .[299]

4. La TC rappresenta I’ esame di riferimento con una sensibilita che varia fra il 58% ed I’ 84% e una
specificita fra il 60% e il 100%. E’ pero limitata I’ identificazione di lesioni inferiori a 5 mm
peritoneali ,mesenteriche o della parete intestinale. Non vi sono dati prospettici volti alla definizione
del ruolo di tale metodica. In un’analisi retrospettiva I’'uso della tomografia computerizzata (TC)
ogni 6 mesi per 2 anni, seguita da esami annuali, & stata associata ad un incremento del tasso di
chirurgia citoriduttiva secondaria ed a un miglioramento della sopravvivenza globale nelle pazienti
la cui recidiva veniva diagnosticata in una fase asintomatica [300]. Tale beneficio in sopravvivenza
non é stato confermato da ulteriori studi condotti pero’ prevalentemente in pazienti platino resistenti
dove le terapie hanno tassi di risposta molto bassi e non duraturi nel tempo [301]

5. Per ridurre I’ esposizione alle radiazioni ionizzanti della TC potrebbe essere utilizzata talvolta I’
ecografia dell’addome anche se I’ accuratezza diagnostica risulta inferiore. Invece I’ecografia
transvaginale riveste un ruolo fondamentale nel diagnosticare le lesioni ovariche. Tutte le pazienti
sottoposte a trattamenti conservativi con la preservazione di una gonade debbono eseguire durante il
follow-up ecografie TV periodiche al fine di evidenziare eventuali riprese di malattia nell’ovaio
residuo. Infatti gli studi pubblicati dimostrano elevati tassi di guarigione nelle pazienti trattate per
una recidiva isolata annessiale insorta dopo chirurgia conservativa [302]

6. La PET/TC é considerata appropriata dal ARC al pari della TC. Tale metodica presenta una
sensibilita del 45-100% e una specificita del 40-100%, con una accuratezza diagnostica di oltre il
95%.(194) [303] L’ esame si e dimostrato piu sensibile rispetto alla TC nell’identificazione di
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recidiva di malattia e trova la sua principale indicazione in pazienti con risalita del CA 125 e TC
negativa. L’accuratezza della PET risente dell’istologia: i dati riportati si riferiscono nella maggior
parte dei casi a pazienti con tumori ad alto grado. Alcune forme, soprattutto I’ istotipo mucinoso e il
cellule chiare, sono gravate da falsi negativi .

11.2 Survivorship care

La visita di follow-up costituisce un momento utile ai fini della identificazione delle tossicita tardive indotte
dai trattamenti. Attualmente non esistono protocolli codificati per la loro identificazione e successivo
monitoraggio, che tuttavia sarebbero auspicabili. Al momento attuale si ritiene importante utilizzare la visita
periodica quale strumento utile per rilevare i danni iatrogeni, es. neurotossicita periferica in esito a
trattamento con taxani, cardiotossicitd dopo terapia con platino o antraciclina ed avviare la paziente a
successivi accertamenti. Per le pazienti sottoposte a trattamenti conservativi soprattutto se sottoposte a
chemioterapia appare utile inserire nel follow up una valutazione endocrino-riproduttiva.

La visita medica costituisce inoltre un incontro utile per educare le pazienti all’adozione di stili di vita
corretti nonché all’adesione agli screening oncologici consigliati per altre patologie (tumore della mammella
e colon).

Nell’ambito della visita specialistica periodica € inoltre auspicabile da parte del clinico, I’identificazione di
eventuali sindromi eredo-familiari nel cui ambito il tumore dell’ovaio potrebbe essersi sviluppato (es.
mutazioni BRCA). Tali pazienti portatrici di mutazioni ereditarie dei geni BRCA1 o BRCA2 presentano un
rischio molto elevato (50-80 %) di sviluppare un carcinoma mammario ed un rischio sensibilmente
aumentato di tumori al colon (4-5 volte superiore rispetto alla popolazione generale) [304-306] . Pertanto
un’accurata anamnesi familiare e indispensabile per il riconoscimento di tali forme eredo-familiari, che
dovrebbero essere avviate ad un ambulatorio di counseling genetico per la corretta pianificazione della
sorveglianza clinica e per attuare programmi di sorveglianza dedicati.

Durante il follow-up particolare attenzione deve essere posta alla comparsa di sintomi legati alla menopausa
indotta dal trattamento. Sebbene molte pazienti siano gia in menopausa al momento della diagnosi, per le
donne la cui funzione ovarica era ancora presente, I’ improvvisa deprivazione estrogenica € spesso associata
ad un peggioramento della qualita di vita.

I sintomi vasomotori sono i piu frequenti e spesso associati a disturbi del sonno, depressione, disfunzioni
sessualie artralgie. Inoltre questi sintomi sono piu severi e prolungati rispetto alle donne entrate in
menopausa spontaneamente. Per queste pazienti un trattamento ormonale sostitutivo (HRT) pud ridurre o
eliminare i sintomi legati alla menopausa precoce, oltre a ridurre eventuali effetti a lungo termine come
patologie cognitive e sul metabolismo osseo.

Anche se i dati a disposizione sono scarsi e talvolta controversi e spesso non tengono conto dei differenti
istotipi, nella maggior parte dei casi la terapia sostitutiva non sembra influenzare la prognosi se utilizzata
durante il follow up [307] soprattutto se prescritta per periodi non a lungo termine.[308, 309]. Qualora una
HRT venga presa in considerazione & opportuna la determinazione sul campione istologico di recettori per
estrogeni e progesterone. Negli istotipi che non esprimono recettori per estrogeni la HRT pud essere
utilizzata, mentre piu cautela dovrebbe essere adottata per le pazienti il cui tumore ovarico presenta recettori
per gli estrogeni come il sieroso e I’endometriode. In questi casi una valutazione dei rischi e benefici ed un
accurato counselling con la paziente deve essere sempre eseguito. Invece nei tumori sierosi a basso grado, la
HRT non dovrebbe essere utilizzata.

11.3 Modalita organizzative

Non esistono trial prospettici randomizzati in letteratura che indichino con precisione il timing dei controlli
da eseguire e il setting di pazienti candidati. Per contro le indicazioni relative al timing delle visite di
controllo derivano dall’evidenza che 1’80% delle recidive di malattia in pazienti trattate per carcinoma
dell’ovaio avvengono nei primi 2 anni successivi al trattamento radicale®.
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Si raccomanda I’esame clinico ogni 3-4 mesi nei primi 2 anni di sorveglianza ed un controllo semestrale fino
al 5° anno.

Attualmente non esistono studi che confrontino modalita diverse di follow-up in relazione alla categoria di
rischio, né dati supportati da un adeguato livello di evidenza che un programma di follow-up “intensivo”
abbia un impatto positivo sulla sopravvivenza rispetto ad un programma “minimalista”.

Il follow-up di pazienti trattate per neoplasia ovarica vede la stretta interazione tra oncologo medico e
ginecologo oncologo poiché, come detto, il 26-50% delle recidive avviene nel contesto della pelvi. Appare
pertanto importante I’esecuzione di un esame clinico approfondito con palpazione bimanuale pelvica e retto-
vaginale volto alla ricerca di un’eventuale recidiva.

La durata ottimale del periodo di follow-up specialistico non € definita da studi clinici randomizzati. | dati
retrospettivi in nostro possesso, provenienti da una recente ampia analisi condotta sui dati del database del
SEER (Howlader N, et al.: SEER Cancer Statistics Review, 1975-2012;
http://seer.cancer.gov/csr/1975_2012), documentano il rischio di ricaduta di malattia e/o morte anche dopo il
quinto anno nelle forme ad alto rischio, pertanto in tali casi € consigliato un follow-up prolungato oltre il
guinto anno prima di demandare i controlli al medico di medicina generale. Nei casi che vengono decentrati
sul territorio, € opportuno creare un circuito che, una volta accertata la ripresa di malattia, consenta il rientro
del paziente nel circuito specialistico.

11.4 La paziente unfit

L’aumento dell’attesa di vita ha portato ad un aumento di pazienti con disabilita e malattie croniche. Pur non
essendo presenti in letteratura dati che possano indirizzare verso un follow-up specifico per pazienti anziani
e/o frail, con comordita, si ritiene utile per queste pazienti suggerire un follow-up basato su anamnesi ed
esame clinico. Si raccomanda di riservare eventuali diagnostiche strumentali solo in presenza di segni e/o
sintomi sospetti per recidiva.

Procedura Raccomandazione Livellodi Forzadella
evidenza Raccomandazione

Esame clinico Anamnesi ed esame obiettivo ogni 3-4 mesi nei D Positiva forte
primi due anni dalla conclusione del
trattamento primario, ogni 6 mesi nei successivi
tre anni.

Visita ginecologica | Ogni 6 mesi nei primi due anni dalla D Positiva debole
conclusione del trattamento primario, ogni 6
mesi nei successivi tre anni.

Determinazione del Anamnesi ed esame obiettivo ogni 3-4 mesi nei A Positiva debole
CA125 primi due anni dalla conclusione del

trattamento primario, ogni 6 mesi nei successivi

tre anni. L’ incremento del solo CA125 (recidiva

biochimica) non costituisce indicazione a

trattamento  in  assenza  di  evidenza

clinica/radiologica di ripresa di malattia.
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In assenza  di indicazioni cliniche, B Negativa debole
I’effettuazione di ulteriori indagini sierologiche

e/o strumentali non andrebbe eseguita (esempi

di indagini: prelievo per emocromo o esami

biochimici; determinazione di altri marcatori

quali CEA, CA 19.9, CA 15.3, AFP, ecc;

scintigrafia ossea; radiografia del torace, TAC

total body, PET)

12. Cure palliative

Il seguente quesito relativo all’integrazione delle cure palliative precoci e stato elaborato dal WG AIOM
Cure Palliative Precoci.

QUESITO CLINICO

Nei pazienti con carcinoma avanzato/metastatico, € raccomandabile I’integrazione delle cure palliative
precoci con il trattamento oncologico rispetto al “solo practice model”?

Positiva forte
(ove disponibile un
team di cure
pallaitive)

Nei pazienti con carcinoma avanzato/metastatico, &
raccomandabile I’integrazione delle cure palliative

Molto bassa recoci con il trattamento oncologico rispetto al “solo
preco ” 9 P Positiva debole
practice model”? . .
(ove non disponibile
un team di cure
palliative)

Raccomandazioni prodotte secondo metodologia GRADE

Per il razionale, la sintesi delle evidenze e i dettagli alla raccomandazione vedi Allegato 1.
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ALGORITMO 1: CARCINOMA OVARICO - TERAPIA CHIRURGICA STADI INIZIALI

Stadiazione Intensiva
Washing peritoneale
Omentectomia

Chirurgia - :
»{ Laparotomia™ » linfadenectomia pelvica e paraottic:

»
radicale Biopsie peritoneali
Isterectomia totale

annessectomia bilaterale

STADI INIZIALI

Stadiazione Intensiva
Biopsie endometriale

PR rado di differenziazione *  Omentectomia
Chlrurg:? (@ 1-2) + Linfadenectomia pelvica e paraorti
conservativa Stadio IA o basso rischio +  Biopsie peritoneale

Washing peritoneale
Annessectomia monolat

* Laparoscopia in Centn con
specifica ed elevata esperienza
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ALGORITMQ 2: CARCINOMA OVARICO - TERAPIA CHIRURGICA STADIO AVANZATO

f\f « Evidenza di grossa massa pelvica senza carcinosi

« Casi clinicamente citoriducibili l
Laparoctomia
Massimo sforzo chirurgico
AVANZATO Citoriduziona cttimale
F Y
Ly Laparoscopia, I” linea
laparoscopia® CR »{ LPT:IDS '—» T

I linea
Chemioterapia

PR/SD LPS*LPT

Progressione

* Optiohale & solo in Centri di
comprovata esperienza
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ALGORITMO DI TRATTAMENTO: STADIO I-lI

MNessuna terapia
adiuvante

la,b G1, G2
Ottimalmente stadiate

Completamento
chirurgia di stadiazione

la,b G1,G2
Non ottimalmente stadiate

Stage I/l FIGO

Chemioterapia ** con carboplatino o
Chemioterapia con carboplatino
taxolo x 36 cicl =

Rischio intermedio & basso se non
stadiate adeguatamente e alie
rischio indipendentemente dalla

stadiazione

* Completamento della stadiazione sempre raccomandato in caso di chirurgia sub-ottimale

** Impiego adiuvante della chemioterapia; livello di evidenza 1++; forza della raccomandazione A

*** Sei cicli sempre raccomandati nell’istotipo sieroso di alto grado
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Stadio IV FIGO

ALGORITMO DI TRATTAMENTO: STADIO IlI-IV

llla

Chirurgia
citoriduttiva

Nb-lle-Iv
Ottimalmente citondotte

Ib-llle-1V
Non ottimalmente citoridotte,

Carboplatino-taxolo per & cicli
Chemioterapia intraperitoneale in pazienti ottimamente citoridotte
Chemioterapia seguita da Olaparib se pazienti in risposta con mutazione BRC

Carboplatino-taxolo per & cicli + bevacizumab concomitante e in
mantenimento (15 mesi complessivi di trattamento)

Chemioterapia intraperitoneale in pazienti ottimamente citoridotte

Chemioterapia seguita da Olaparib se pazienti in risposta con mutazione
BRCA

Carboplatino-taxolo per 6 cicli + bevacizumab concomitante e in mantenimento
Considerare chirurgia d'intervallo dopo 3 cicli

Chemioterapia seguita da Olaparib se pazienti in risposta con mutazione BRCA
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ALGORITMO DI TRATTAMENTO: STADIO IlI-IV

« Doxorubicina iposomiale peghilata
. . + Topotecan
. Platino refrattarie o +  Taxolo settimanale
resistenti +  Clinical trial
+  Gemcitabina

Carboplatinoftaxolo
Carboplatino/gemcitabina
- - Carboplatino /doxorubicina pe ghilata
Platino parzialmente Trabectedina/doxorubicina liposom iale peghilata
Recidiva #{ sensibili 26 mesi €12 mesi > +  Carboplatino/Gemcitabina/ evacizumab** =

*  Chemioterapia a base di platine se in risposia, lerapia di
mantenimento con P ARP inibitore (Olaparib se BRC A
mutate: Niraparib o R ucaparib indipendentemente dalla

Carboplatinaftaxolo
Carboplatino/gemeitabina
Carboplatina/doxorubicina peghilata
Platino sensibili > 12 mesi** » Carboplatino/Gemcitabina/Bevacizumab® =+

+  Chemioterapia a base di platino se in risposta, terapia di
mantenimento con PARP inibitore (Olaparib s& BRCA mutate;
Niraparib o Rucaparib indipendentemente dalla m utazione

v

***possibilita di chirurgia di salvataggio nei platino sensibili con intento di citoriduzione completa

****pbevacizumab solo se non precedentemente somministrato
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14. Raccomandazioni prodotte con metodologia GRADE

QUESITO 1: Nei pazienti affetti da carcinoma ovarico avanzato (stadio 111-1V) é raccomandabile la
“debulking surgery” vs la chemioterapia primaria seguita da “interval debulking surgery”?

RACCOMANDAZIONE:

Nelle donne affette da carcinoma dell’ovaio in stadio I11C-I1V a prognosi piu sfavorevole la
chemioterapia neodiauvante seguita dalla chirurgia di intervallo pud essere considerata
una opzione terapeutica.

Forza della raccomandazione: POSITIVA DEBOLE

Motivazioni/Commenti al bilancio Beneficio/Danno:

La chemioterapia neoadiuvante seguita dalla chirurgia di intervallo non si & dimostrata inferiore alla
chirurgia citoriduttiva primaria, nei pazienti in stadio IIC-1V, né rispetto alla sopravvivenza globale dei
pazienti né rispetto alla tossicita perioperatoria.

Tuttavia la casistica dei pazienti selezionata nello studio, per lo pit a prognosi sfavorevole, fa si che i
risultati ottenuti siano difficilmente estensibili all’intera popolazione di pazienti con carcinoma dell’ovaio
in stadio I1IC-1V. L’incertezza deriva, inoltre, dal limitato numero di studi disponibili.

Votazione forza raccomandazione Votazione bilancio Beneficio/Danno
Positiva Positiva Negativa | Negativa
Favorevole Incerto Sfavorevole
forte debole debole forte
5 2 3

Implicazioni per le ricerche future:
Gli studi futuri dovrebbero essere “mirati” ad individuare quali possono essere i criteri per selezionare i
pazienti da sottoporre ad una chemioterapia primaria o in alternativa ad una chirurgia primaria.

Qualita delle Evidenze

La qualita globale delle evidenze € risultata BASSA . Lo studio valutato presentava un disegno di non-
inferiorita e raggiungeva tale obiettivo dimostrando la non inferiorita tra i due trattamenti a confronto.
Inoltre, ai pazienti, randomizzati al gruppo “primary debulking” e per i quali I’intervento si era concluso
senza una ottimale riduzione del tumore, era stata data la possibilita di passare al gruppo “interval
debulking surgery” (cross-over). Il passaggio era perd permesso solo se la stabilita della malattia o una
risposta era stata documentata.

Per quanto riguarda gli outcome di danno, il panel ha scelto la morbilita perioperatoria (30 giorni
dall’intervento) tuttavia il paper riportava i dati congiunti per la morbilita peri (28 giorni dall’intervento) e
post operativa e non € possibile separare i due dati.

Qualita globale delle evidenze: BASSA
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QUESITO 2: Nelle donne affette da carcinoma dell’ovaio in stadio Il sec. FIGO sottoposte a
citoriduzione chirurgica ottimale, la chemioterapia intraperitoneale puo essere raccomandata in
alternativa alla chemioterapia per via endovenosa?

RACCOMANDAZIONE:
Nelle donne affette da carcinoma dell’ovaio in stadio Il sec. FIGO sottoposte a citoriduzione
chirurgica ottimale, la chemioterapia intraperitoneale puo essere presa in considerazione

Forza della raccomandazione: POSITIVA DEBOLE

Motivazioni/Commenti al bilancio Beneficio/Danno:

La chemioterapia intraperitoneale ha evidenziato un beneficio assoluto variabile da 7 a 11 decessi in meno
ogni 100 pazienti trattate. L’aderenza completa alla schedula di trattamento € stata tuttavia limitata
(<50%), soprattutto a causa di complicazioni legate al catetere, mentre le reazioni avverse di grado 3-4 (di
solito infezioni e tox. G.l.) sono nel complesso raddoppiate di frequenza. La somministrazione dei
questionari di qualita di vita non ha evidenziato differenze clinicamente rilevanti tra le opzioni
terapeutiche in esame

Votazione forza raccomandazione Votazione bilancio Beneficio/Danno

Positiva Positiva Negativa Negativa Favorevole Incerto Sfavorevole
forte debole debole forte
- 5 - - - 5 -

Implicazioni per le ricerche future:

Ulteriori studi sono attualmente in corso per ridurre la tossicita (e potenzialmente migliorare I’aderenza al
trattamento) somministrando carboplatino al posto del cisplatino o dosi ridotte di cisplatino.

Qualita delle Evidenze

Sono stati considerati due studi randomizzati (presentati in forma di analisi combinata) e due studi
osservazionali con propensity score adjustment. 1l rischio di bias € risultato comunque elevato — sia per la
mancanza di mascheramento (nei due studi randomizzati) sia per i limiti intrinseci al disegno dei due studi
osservazionali, solo parzialmente risolvibili con la tecnica di analisi eseguita. E’ inoltre stata riscontrata
imprecisione nelle stime di tossicita neurologica.

Qualita globale delle evidenze: BASSA
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QUESITO 3: Nelle donne affette da carcinoma dell’ovaio in stadio Il sec. FIGO sottoposte a
citoriduzione chirurgica ottimale, la terapia con bevacizumab in combinazione con
carboplatino/paclitaxel per 6 cicli e successivo mantenimento con solo bevacizumab puo essere
raccomandata in alternativa alla sola chemioterapia?

RACCOMANDAZIONE:

Nelle donne affette da carcinoma dell’ovaio in stadio Il sec. FIGO sottoposte a citoriduzione
chirurgica ottimale, la terapia con bevacizumab in combinazione con carboplatino/paclitaxel per 6
cicli e successivo mantenimento con solo bevacizumab puo essere presa in considerazione

Forza della raccomandazione: POSITIVA DEBOLE

Motivazioni/Commenti al bilancio Beneficio/Danno:

Seppur viziate da una sostanziale imprecisione, le stime di sopravvivenza globale e di sopravvivenza
libera da progressione sono nella direzione di un detrimento per le pazienti, cosi come il riscontro di
ipertensione G3-4 (6-16 casi in eccesso / 100 pazienti). L’incremento nella frequenza di episodi trombo-
embolici arteriosi e venosi, cosi come gli episodi di perforazione G.l. sono limitati a 1-2 casi in eccesso /
100 pazienti. Si e comunque osservato un beneficio nella qualita di vita (effetto “di modesta entita™).

Votazione forza raccomandazione Votazione bilancio Beneficio/Danno

Positiva Positiva Negativa Negativa
forte debole debole forte Favorevole Incerto Sfavorevole
- 3 2 - 1 4 -

Implicazioni per le ricerche future:

Le evidenze di efficacia presentata riguardano analisi di sottogruppo di studi randomizzati condotti su una
popolazione piu generale e a essa si riferiscono i dati di tollerabilita. Sarebbero quindi auspicati studi
osservazionali prospettici “real world” volti a definire efficacia e tollerabilita per le specifiche
sottopopolazioni di interesse

Quialita delle Evidenze

Sono stati presi in esame gli studi ICON7 e GOG218, per i quali sono state rese disponibili analisi
aggiornate dei sottogruppi predefiniti sulla base dell’entita dei residui post-chirurgici. 1l rischio di bias &
elevato, causa mancanza di mascheramento nello studio ICON7. Vi é una diffusa indirectness in quanto i
dati di tossicita e qualita di vita sono quelli riferiti ai criteri di selezione degli studi considerati. Vi ¢ infine
imprecisione nelle stime di sopravvivenza globale.

Qualita globale delle evidenze: BASSA
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QUESITO 4: Nelle donne affette da carcinoma dell’ovaio in stadio Il sec. FIGO sottoposte a
citoriduzione chirurgica NON ottimale, la terapia con bevacizumab in combinazione con
carboplatino/paclitaxel per 6 cicli e successivo mantenimento con solo bevacizumab pu0 essere
raccomandata in alternativa alla sola chemioterapia?

RACCOMANDAZIONE:

Nelle donne affette da carcinoma dell’ovaio in stadio Ill sec. FIGO sottoposte a citoriduzione
chirurgica NON ottimale, la terapia con bevacizumab in combinazione con carboplatino/paclitaxel
per 6 cicli e successivo mantenimento con solo bevacizumab dovrebbe essere presa in
considerazione

Forza della raccomandazione: POSITIVA FORTE

Motivazioni/Commenti al bilancio Beneficio/Danno:

Le stime di sopravvivenza globale sono nella direzione di un beneficio per le pazienti (9 decessi in meno /
100 pazienti per i casi con resezione sub-ottimale dello studio ICON7 e 12 decessi in meno / 100 pazienti
per i casi in stadio IV dello studio GOG218; 9 eventi-progressione in meno / 100 pazienti per i casi con
resezione subottimale dello studio ICON7 e 15 eventi-progressione in meno / 100 pazienti per i casi in
stadio IV dello studio GOG218). Vi é d’altra parte un riscontro di aumento dei casi di ipertensione G3-4
(6-16 casi in eccesso / 100 pazienti). L’incremento nella frequenza di episodi trombo-embolici arteriosi e
venosi, cosi come gli episodi di perforazione G.I. sono limitati a 1-2 casi in eccesso / 100 pazienti. Si €
comungue osservato un beneficio nella qualita di vita (effetto “di modesta entita™).

Votazione forza raccomandazione Votazione bilancio Beneficio/Danno

Positiva Positiva Negativa Negativa Favorevole Incerto Sfavorevole
forte debole debole forte
3 2 - - 4 1 -

Implicazioni per le ricerche future:

Le evidenze di efficacia presentata riguardano analisi di sottogruppo di studi randomizzati condotti su una
popolazione piu generale e a essa si riferiscono i dati di tollerabilita. Sarebbero quindi auspicati studi
osservazionali prospettici “real world” volti a definire efficacia e tollerabilita per le specifiche
sottopopolazioni di interesse

Qualita delle Evidenze

Sono stati presi in esame gli studi ICON7 e GOG218, per i quali sono state rese disponibili analisi
aggiornate dei sottogruppi predefiniti sulla base dell’entita dei residui post-chirurgici. Il rischio di bias &
elevato, causa mancanza di mascheramento nello studio ICON7. Vi é una diffusa indirectness in quanto i
dati di tossicita e qualita di vita sono quelli riferiti ai criteri di selezione degli studi considerati. Vi ¢ infine
imprecisione nelle stime di sopravvivenza globale dei casi con resezione sub-ottimale di ICON7.

Qualita globale delle evidenze: BASSA
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Author(s): MC
Date: 2012-06-27

Question: Nei pazienti affetti da carcinoma ovarico avanzato (stadio I11-1V) e raccomandabile la “debulking surgery” vs la chemioterapia primaria
seguita da “interval debulking surgery”?
Bibliography: Vergote, N Engl J Med 2010;363:943-53

Valutazione della qualita Numero di pazienti Effetto
- | Impo
iy i Chemioterapia . . Qt‘;h rtanz
e Disegn Rl Inconsi | Indire | Impre Alt_re neoadiuvante gl | el 2
odi of - consider . - ng (95% Assoluto

0 - stency | ctness | cision .| seguita da interval

stu bias azioni ; surgery Cl)
di debulking surgery
Progression free survival (follow-up mediana 4.7 anni)
310/33 2 in piu per
313/334 6 1000 (da 25 in
(93.7%) (92.3% meno a 25 in
Studi ) piu) S
clinici Non Non Non HR 1.01 (e}
1 rando lamnagi import | import | impor Nezsun (0.89a 3in pitl MOD (I:(?,IAT
mizzat ante ante | tante? 1.15)% P ERA
i per 1000 TA
50% (da 40in
meno a
49 in piu)
Overall survival (follow-up mediana 4.7 anni)
7 in meno per
245/334 253/336 1000 (da 62 in
Studi (73.4%) (75.3%) meno a4lin
clinici .MOItO Non Non Non HR 0.98 piu) ®®0
import | . . . Nessun (e} CRIT
1 rando antel import | import | impor a (0.84 to BAS | 1cA
mizzat 4 ante ante | tante? 1.13)® | 7in meno per SA
i 1000 (da 59 in
50% .
meno a 43 in
piti)
Emorragia di grado llI-1V (follow-up mediana 4.7 anni; valutata con: Peri-operativa e post-operativa (28 giorni dopo
I'intervento)®)
Studi 32 in meno S
clinici Non Non Non RR 0.57 (0}
1 rando Impog import | import | impor Nessun 13/322 23/310 (0.29 a per 1000 (da MOD CRIT
. tante 2 a (4%) (7.4%) 3 53 in meno a ICA
mizzat ante ante | tante 1.11) RN ERA

] 8 in pit)

[ TA
Infezioni di grado IlI-1V (follow-up mediana 4.7 anni; valutata con: Peri-operativa e post-operativa (28 giorni dop
I'intervento)®)

Studi 73 in piu per o0
1 f;;‘é‘g Impor m’:‘;’grt in’:'gg ; imggr Nessun 5/322 25/310 '?5714%1 1000 (da 21 in MgD CRIT
1 (v 9 : i
mizzat | @M€ ante ante | tante? a (1.6%) (8.1%) 4.95)° menop?u)319 " | ERA ICA
i TA

Complicazioni a livello venoso di grado IlI-IV (follow-up mediana 4.7 anni; valutata con: Peri-operativa e post-operativa (28
giorni dopo I'intervento)®)
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Studi 24 in meno OO0
clinici | ynor | Non | Non | Non 1 \ooqin 0/322 gi3t0 | RRO08 | o 1000 @a | O | cRIT
1 rando 1 | import | import | impor (0.004 a . MOD
. tante 5 a (0%) (2.6%) 3 26 in meno a ICA
mizzat ante ante | tante 1.35) RN ERA
i 9 in piu) TA

! Questo studio ha un disegno di non inferiorita
2 Sebbene | risultati non sono statisticamente significativi, la qualita non & stata abbassata per I'imprecisione in quanto trattasi di uno
studio di non inferiorita
% | risultati dimostrano la non inferiorita

4 Ai pazienti, randomizzati al gruppo “primary debulking” e per i quali I'intervento si era concluso senza una ottimale riduzione del

tumore, era stata data la possibilita di passare al gruppo “interval debulking surgery”. Il passaggio era perd permesso solo se la stabilita

della malattia o una risposta era stata documentata.

5 Vengono riportati i dati congiunti per la morbilita peri e post operativa in quanto dal paper non era possibile separare i due dati.
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Data:

Question: Intraperitoneal Chemotherapy compared Lo Intravenous Chemotherapy fof optimally resectad, stage |l ovarian Cancer
Saetting: Haspital settin
Biblipgraphy- Markman et al, 7001 Armsirong ef al, 2006 Tewari af al, 2013, Whight et al, 2015; Chang et al, 2016
Quality assessment M: of patients Effect
Quality Importance
Ne af Risk of Othar ks I Absolute
Studdy design | T 0" | Inconsistency | Indireciness | Imprecision e Ol Chmatharapy tlcil;ﬁ [95% €1
Overall Survival {Tewari et al, 2015] (follow up: median 10.7 years; assessed with: Eaplan-Meier estimates]
I randomised nat niak Serinus not sariaus | nat sarinus | nana 3171440 379/436 HR 0.76 | 10 fawar CAMCAL
trials serious 1 [72.0%) [ 75.5%} (06510 | per 100 HIGH
RiTe)) {from 4
fewer to
16
Fewer)
Owerall Survival (Wight et al, 2015) (follew up: madian 32 menths; assessed with: Cox's prapartianal hazards)
1 whservational | sarious | not serious not sarious nat sarious 5trur|g 517201 637201 HR D.62 11 fewer CRITCAL
studies 2 assoclation [25.4%) 131.3%} 0.41 k0 | per 100 LowW
0.94) ifram 2
Tewer to
17
tewar)

Cancer Specific Martality (Chang et al, 2006} [Tallow up: median 8.4 years; assessed with: Kalbfleisch-Prentice campeting risk cumulative incidence)

1 ohservational | serious | nat serious not serious | nat serious | strang 2317381 2577341 HR 0.82 | 7 fewer CRIMCAL
studias 2 ASERC ation 1606 |B7. 5%} {0.70 £o por 100 LOW
T.9E) ifrom 1
fewer Lo
13
fawar)

Progression-Free Survval Tewarl et al, 2005) [Tollow up: median 10.7 years: assessed with: Kaplan-Meler estimates)

2 randomised serious | not serious not serious | not serious | none 357 M40 364/440 HR 0.79 | 8 fewer @9@0 CRIMCAL
trials 1 1 [B1.1%) [B2. 7%} (087 ko | perlo | SO
092 (from %
Tewer to
14
fewar)

€k Confidence intedval: HR: Hazard Ratio: MD; Mean difference; RR: Risk ratio; OR: Odds ratio

1. inequality of dose intensity between the treabment arms?
2. manrandamized trial with propensity score adjustment
3, unblinded avaluation
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wl“ |“U39F"(0"ea| Chemotherapy compared to Intravengus Chemotherapy for optimally resected, stage Il ovarian cancer
IIo:ulu settin
E piy: Markma .l?l al, 2001; Armstrong et al, 2006 Tawar at al, 2015, Wright 8t al, 2015; Chang et al, 2016

Duality Assessment Ne of patients Effiect
Quality | importance
Mz of Risk of Dther Absolute
Mduﬂwl| as |Wm|iﬂm|lmﬂ!w| thong py | € oy | (98% 1) | (95% €1y
Quality of Life - befare 4th cycle (Srmstrong et al, 20046] (assessed with: FACT-O questionnaire; Scale from: 0 to 165)
1 randamised | serlous | not serlous not serlaus | nat seriaus | none 172 148 - MO B9 D CRITICAL
trials L 2 highar ?DDER&Q
5.3
higher
to 125
migher)

Quality of Life - 3-6 wks after th cycle (Armstrong et al. 2006) [assessed with: FACT-0 guestionnaire; Scale from: 0 to 165}

1 randamised serious | not serious not serious | not seriaus | none 171 159 MO 5.2 @O CRITICAL
trials ' ’ palnts | nneRaTE
highar
i3
higher
ta 8.1
nighar) ¥

CQuality of Life - 12 mis after 6th cvcle (Asmstrang et al, 2006] (assessed with: FACT-0 questionnaire; Scale from: 0 te 165)

1 randomised | seious | not serious | ot serious | sarious 3 | nore 140 139 - Moz |@@OO [crmea
er Low
51
lower T
2.
nighar) ®

Compliance to treatment (Mo, of patients receiving & cyclesh {Armstreng et al, 2006} {assessed with: relative frequencies (success = & cycles received)]

1 randarmised | nat not sefiaus net serious | et seriaus | Aone BE/205 1744205 RR 0.506 | 42 fewer [ (EER@ | CRMoaL
trials serious B 142.0%] 184.9%] 10,426 ta | per100 HIEH
[T (from 34
fower to
1
Tewer)

Diseontinuation of IP chemotherapy relsted to catheter complications (blockage, infection, leak) (Armstrong et al, 2006) {assessed with: relative frequancies)

1 randamised not not serious not serious not seriaus | none 40205 not CRITICAL
trials serious 2 119.5%]) estimakle @glxﬁﬁ@

Riscentinuation of IP ¢ hematherapy related to cathater complications (Blackage. infectian. leakl {Wight 81 al. 2015) (assessed with: relative frequencies)

1 obsarvational | serious | not serious not serious | not serious | strong 271201 mot @BRO0 | crmoa
studies i association {13.4%) estimable LW

€k Confidence interval; HR: Hazard Ratip; MD: Mean difference; RR: Risk ratio; OR: Odds ratia

. unmasked study

« Ingquality of dose intensity between the treatment arms?

effect size = 0.46 rnuderu'le:l

effect size = 0.27 (o

« 95% CL Consistent wit " ODDOS'W recommendations (5.1 points = difference of moderate effact]
affect gize = 0.06 (vary la

. nonrandemized trial with nmnqﬂslty scarg adjustment

N L
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Data

Q‘l!!‘“ﬂrl: Intraperitoneal Chemotherapy compared Lo Intravensus Chemotherapy for optimally resected, stage |1l evarian cancer
Satting: Hospital setting
M3 rkrnan

! LA T | 6. Tewariat al, 2015 Whight et al, 2015, Chang et al, 2016
Quality assessment i of patients Effect
Hs of Study des! Risk of Othar Intraparitoneal | Intravenous. n’:!";;." Absolute | Rl ==
studies an bias. e <l Cl PY < 195% CI)
Infection G1-Gd (Markman et al, 2001) [assessed with: relative frequencies)
1 randomised sarious | nat seripus not sarious nag seripus | nana 114235 (4.7%) AFITI1.8%] RR 2.66 | 3 more CRITICAL
trials L i 3 (0BG Lo | per 100
8.22) | (fromp | MODERATE
fewer to
13
maorel
Infection GI-Gd (Armstrong et al. 2006) (assessed with: relative frequencies)
1 randomised sarious | not seripus not serious nat sarious | nona 3zom 12/210 (5.7%) RR 2.7 | 11 more CHIMCAL
trials 1 H 116, 4%} {1.53 to 100
5400 | a3 | MODERATE
mare to
25
miore )
Infection GI-Gd (Wight et al, 2015} |assessed with: relative requencies)
1 chservational | serious | not sericus not serious | mat sericus | none H201 [4.5%) W01 {35%) | OR 1.29 | 1more CRIMCAL
studias a ] (148 to | per100
3.45) | itromz | YERTLOW
Teweer Lo
B more)
Gastro-Intestinal toxicity G3-G4 [Markman et al, 2001} {assessed with: ralative fraquancies)
1 randomised serious | nat serieus ot sefious | nOL seficus | none BB/235 AT RR 2.08 | 19 more CRMCAL
Lrials t : 136.6%) (17 6%} (150 to | per 100
JeE) | (froma | MODERATE
mare to
33
morel
Gastro-Intestinal toxicity G3.G4 (Armstrang et al, 20068} {assessed with: relative frequancies)
1 randomised serious | not serigus not serious not serious | none 827201 51Z10 RR 1.BE | 21 more CRITICAL
trials 1 2 [45.8%) (24 3%} (1la2 g | per 100
2.50) | (frem 1o | MODERATE
mare to
36
rnra]
Meurclogic toxicity G3-G4 (Markman et al, 2001} {assessed with: relative frequencies)
1 randomised sariaus | nat serieus not Sarlous | geriaug ® nona 2B235 20/227 (8.8%) | RR 1.35 | 3 more CRIMCAL
trials L 3 T1L.9%) (078 tg | per 100 Low
2.33) (fram
fewer to
morel
Newrologic taxicity G3-G4 [Armatrong et al, 2006] {assessed with: relative frequencies)
1 randomised serious | nat sericus not seriaus nat seripus | naone 18201 18210 (8.6%) | RR 2.26 | 11 mare CRIMCAL
trials 1 z (19 4%) i1.34rn | per 100
382) | (from3 | MODERATE
maore to
24
more}

€h Confidence inberval: HR: Hazard Ratio; MD: Mean difference; RR: Risk ratio; OR: Odds ratio

B

unmasked study
inequality of dose intensity between the treatment arms?
nat downgraded because af the law incidence of the adverse event
. nonrandomized trial with propensity score adjustment

3. 95% CLConsistent with opposite recommendations
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Authoris): glp
Date:
Question: Bevacizumab plus CT campared to CT alone for aplimally resected, advanced ovarian cancer
Setting: Hospital seiting
: J [ r 1 eral, 2013; Monk et al, 2013
Quality assessment Mz of patients Effect
Meof | swdy | Riskof Other | Bevacizumab | <1 | REAVE | ppeoiute [ WAIEY | Importance
studias dasign bias L = ations plus CT alona o {95% Cl)
Overall Survival (Oza et al, 2013) {fallow up: median 486 months: assessed with: Kaplan-Meier estimates)
1 randomised | not nOt SErious nat serlous | sprigus L2 | none I04/516 179510 | HR 1.14 | 4 more CRITICAL
trials SEriaus (39.5%) [35.1%) | {087 to | parl00 | o por
1330 | (from 1
fewer ta
9 marap
Overall Survival (Randall et al, 2011) (fallew up: median 41.4 months; assessed with: Kaplan-Meier estimates)
1 randomisad | not nok serious nat sarious | gerigus ! nane T1216 F221% | HR 0.97 | 1 fewer CRITICAL
trials Lériaus ey 3 (32.9%) | {070 Lo per 100
{32.9%) B 134 | itroma | MOPERATE
fewar to
% maral
Progression-Free Survval (Oza et al, 2013) {follow up: median 48.6 menths; assessed with: Kaplan-Meler estimates)
1 randomised | serious | not serious nat serigus 1 nane 33516 28B/510 | HR 1.08 | 3 more %( ) CRITICAL
trials 4 serious (B4 1%) (5E.4%} | {0.99 Lo per 100 Lo O
1.21} (from &
fewar ta
T mare}
Progression-Free Survival (Randall et al, 2013) (follow up: madian 41,4 months; assessed with: Kaplan-Meier estimatas)
1 randomisad | not nok Serious nat serious | Aot sarious | none 4216 114/219 | HR 0.66 | 14 Fewer CRITICAL
trials serious 43552 | 152.1%) | {050 ta | per 100
143.3%) s agel | trems | HIGH
fewer ta
21
fewar)
Quality of Life (Stark et al, 2013} [assessed with: Global QoL scere, EOATC QLO-C30 at 54 weeks: Scale from: 0 ta 100)
1 randomisad | seriaus | not serious sefious 3 nat saricus | nane s02 ELH] Mo 64 | @@OC) | cRIMTAL
trials lower LW
19 lawer
to 3.7
lower) 8
Quality of Life (Mank et al, 2011} (assessed with; FACT-0 at cycle 4; Scale from: @ to 165)
1 randomised | not not serious | soripus 3 not serious | nane 524 533 - MD 2.96 CRITCAL
trials serious I r
11.13 MODERATE
lower Lo
4.78
lower) 7

I: Confidence interval; HR: Harard Ratio; MD: Mean difference; RR: Risk ratio

. 35% CL consistent with opposite recommendations

[
1
2. non-propartionality

3, estimated according to Parmar et al, 1998
4, apan labal trial

5. auerall study population

&, ‘small® effect according to Cocks et al, 2011
7. eMect size = 020 (“small")
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Date:
Question: Bevacizumab plus CT campared ta CT alane for optimally resected, advanced ovarian cancer
Setting: Hospital setting
Bibliography- Perren et al, 2011; Oza et al, 2015; Stark et al, 2013; Burger @t al, 20011; RBandall et al, 2013; Monk et al, 2013
Quality assessment Ns of patients Effect
Relative Quality Importance
i of Study Risk of Other Bevacizumab | €T Absolute
stufies |  desipgn bins | 'neonsistancy | Indirectness | Imprecislon | o iqeotions | plus €T | alene 'g?“ (95% CI)
Hypertension G3-G4 (Perren &t al, 2011} {assascad with: NCI-CTCAE)
1 randomised | serious | not serious i 2 not serious | nona A6/T45 2153 RR & more CRITICAL
trials 1 serious 16.2%} (0.3%) | 2325 | per100 @DE‘,)O
(5.66 ta | (frem 1
95.42) more to
23
more)
Hypertension G3-G4 (Burger et al, 2011) {assessed with: NCI-CTCAE)
1 randomised | nat nat serlaus sarious 2 not serious | nona 1394608 430601 | RR 3,19 | 16 more CRITICAL
trials SErious (22.9%) (F.3%) | (231 ta | per 100 ?EAE‘E)
4.41) ifrom 8
more o
24
mare)
Venous Thromboembolism G3.G4 [Perren et al, 2011) (assessed with: NCILCTCAE)
1 randomised | serious [ not serlaus surious 2 not serious | none 321745 13753 | RR 2.49 | 3 more B0 | crmcaL
Enals 1 (4,3%) 11.7%) | (132 to | per 100 e.LCIW
4.70) (from 1
mare to
& more)
Yenous Thramboambelism G3-G4 (Burger et al, 2011} (assessed with: NCI-CTCAE)
1 randomised | nat not serious sarlgus 2 serious 3 none 41/608 35601 | RRL16 | 1 more (x) CRITICAL
trials serious " (6.7%) 15.8%) | (0.75 to | per 100 @®LDW
1.80) {from 1
fewar ta
5 more)
Arterial Thromboemizolism G3-G4 (Parren et al, 2011} (assessed with: NCIHCTCAE)
1 randomised | serious | naot serious sarious ¢ not serious | none 20/745 10753 [ RR 2.02 | 1 more CRITICAL
trials i (2.7%) 11.3%) | (0.95 to | per 100 @@LU?O
1.28] (Trom O
fewer ta
4 mora)
Arterial Thromboemibolism G3-G4 (Burger et al, 2011} [assessed with: NCI-CTCAE)
1 randomised | not not seriaus i 2 not serious | nong 608 (0. 7%) | 54601 | RRO.79 | 0 fawer CRITICAL
trials serious senieus a {D.B%) | (0,21 10 | per100 ?EA(T?
2.93) {from 1
feswer ta
2 more)
Gastro-Intestinal perforation (Perren et al, 2011) (assessed with: NCI.CTCAE)
1 randomised | serious [ not seriaus serious 2 net serious | none 10/745 3/753 | RR3.37 | 1 more D) | crmcaL
trnals 1 4 (1.3%) 10.4%) [ (.93 to | per 100 @@LDW
12.1%) {from O
fewer ta
4 more)
Gastro-Intestinal parforation (Burger et al, 2011) {assessed with: NCI-CTCAE)
1 randomised | not not serious | garipus ¥ not serious | none LE/60A 7601 | RR2.29 | 2 more @) | crmcaL
trials Serious 4 (2.6%) 11.2%) | (0.95 to | per 100 @{@FRATF
5.54) (from O
fewer to
5 mora)

k Confidence interval; HR: Hazard Ratio; MD: Mean difference; RR: Risk ratio

. cpen label trial

& CL cansistent with opposite recommendations

L=

1

2. ouerall study papulatian
3. 85 fiter

a

. non downgraded for imprecision because of a low event lrequency
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Authoris): glp
Date:
Question: Bevacizumab plus CT campared to CT alone for HON aplimally resected, advanded ovarian cancer
Setting: Hospital seiting
: I I r L eral, 2013; Monk et al, 2013
Quality assessment Mz of patients Effect
Meof | swdy | Riskof Other | Bevacizumab | <1 | REAVE | ppeoiute [ WAIEY | Importance
studias dasign bias v o ations plus CT alona o {95% Cl)
Overall Survival (Oza et al, 2013) {fallow up: median 486 months: assessed with: Kaplan-Meier estimates)
1 randomised | not nOt SErious nat serious | not serious | none 1587248 1741254 | HR 0.78 | 9 fewer CRITICAL
trials Serigus 1 163.7%) [68.5%) | {0.63 ta | per 100 e
na7? | (fom 1
fewer ta
17
fowar)
Dverall Survival (Oza et al, 2013 {follow up: median 48.6 months; assessed with: restricted mean survival times)
1 randamised | not not Lerious nat serious | not serious | none Lt 254 MO 4.8 CRITICAL
trials serious manths Hich
higher
1.5
higher
o B.1
higher]
Overall Survival, stage Il - subaptimal {Randall et al. 2013} [fellow up: median 41.4 months; assessed with: Kaplan-Meier estimates)
1 randomisad | not not serious nat sariows | spriaus ¥ nane 125/242 126/253 | HR 0.98 | 1 foewer CRITICAL
trials LEriaus ) 2 (48.8%) | {0.77 Lo | per 100
(51.7%:) Y 126} Firom & MODERATE
maore to
@ fewar)
Dverall Survval, stage IV {Randall et al, 2013] {fellow up: median 41.4 months; assessed with: Kaplan-Maler estimates)
1 randomised | not not Serious nat serigus | et sereus | nane 73165 100/153 | HR 0.72 | 12 fewer CRITICAL
trials Serious 44 2 (65.4%} | {0.53 Lo per 10D
.25 2 ag7y | ffrom 1 HIGH
fawar ta
22
Tawar)
ProgressionFree Survival (Oza et al, 2013) (follow up: median 48.6 months; assessed with: Kaplan-Meier estimates)
1 randamisad | serious | not serious nat serlous | not sarious | none 2237248 228/254 | HR 0.73 | 9 fewer CRITICAL
trials 1 1 (B9.9%) (8%.8%) | {0.61 ta | per 100
a2 | Crom3 | MODERATE
fewear Lo
15
fewar)
Progression-Free Surval (follow up: median 48.6 months; assessed with: restricted mean sumvival times}
1 randomised | serious | not serious nat serigus | not serous | none 44 254 MD 4.1 CRITICAL
trials 4 months
higher MODERATE
{1.4
higher
6.7
higher]
Progression-Free Survival - suboptimal (Rendall et al, 2013) {fallow up: median 41.4 months; assessed with: Kaplan-Meier estimates)
i randomisad | not not SErious nat sarious | not sarious | none 163/242 1B1/253 | HR 0.78 | 9 fawar CRITICAL
trials serigus BT.a5) ¢ (71L.5%) | {063 to | per 100
(7. 4%) z 096t | (rom 1 HIGH
fawar to
17
fewer)
Frogression-Free Survival - stage IV (Randall et al, 2013) (follow up: madian 41.4 manths; assassed with: Kaplan-Meler estimatas)
1 randomised | not not serious nat serious | not serious | none 103/165 128/153 | HR 0.64 | 15 fewer CRITICAL
trials serious (62.4%) | (83.7%) | {0.43 ta | per 100 i
082 (from &
fewar ta
23
tewar)

€l: Confidence interval: HR: Hazard Ratio; MD: Mean difference; RR: Risk ratio

el e

. non-propartionality
. estimated according to Parmar et al, 1998

5% CLeondiilant with opposite recommandations
. apen labal trial
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Authoris): glp
Date:
Question: Bevacizumab plus CT campared to CT alane for NON aptimally resected, advanced ovarian cancer
Setting: Hospital setting
Bibliography- Perren et al, 2011; Oza et al, 2015; Stark et al, 2013; Burger @t al, 20011; RBandall et al, 2013; Monk et al, 2013
Quality assessment Ns of patients Effect
Relative Quality Importance
i of Study Risk of Other Bevacizumab | €T Absolute
stuiiea | design bias | 'Meonsistency | Indirectness | Imprecislon | . oigemtions | plusCT | alone 'g?“ (95% CI)
Quality of Life [Stark &t al, 2013} [assessed with: Global QoL score, EORTC QLO-C30 at 54 weeks; Scale from: O to 100)
1 randomised | serious | not serious sarioLs 2 not serious | nona LIPS iga - Mo &4 | PO | CRImCAL
trials 1 lowar Low
19 lawer
te 3.7
lowar) 1
Quality of Life [Monk et al, 2011} (assessed with: FACT-D at cycle 4; Scale fam: 0 ta 165)
1 randomised | net nat serigus gerious not serious | none 528 533 - Mo 2.96 | HDE) | CRITCAL
Erials serious lower MODERATE
(1.13
lower ta
4.78
lower]
Hypertension G3-G4 (Ferran et al, 2011) {assessad with: NCI-CTCAE]
1 randomided | serious | not Lerious T 2 not deriout | none A6/T45 2/753 RR & more ( H ) CRITICAL
rrials serious (6.2%) {0.3%) 23.25 per 100 ®®UW
(5.66 to (from 1
95.42) | mere to
25
mare)
Hypertension G3-G4 (Burger et al, 2011) {assessed with: NCI-CTCAE)
1 randomised | not nat serious serlous ¥ not serious | none 139/608 43601 | RR 3.19 | 16 more CRITICAL
trials sSerious {22.9%) 17.2%) | (231 to | per 100 ?U@E%
1.41] (Trom 9
more to
24
more)
Wenous Thramboambolism G3-G4 [Perren et al. 2011) (assessed with: NCI-CTCAE)
1 randomised | serious [ not serious serious not serious | nona 121745 13/75% | RR 2.49 | 3 more CRITICAL
trials 1 e 4.3%F | {LT%) | (1.32ta r 100 @&L}D‘;N)O
4.700 (Trom 1
more to
& mora)
Wenous Thramboembolism G3-G4 [Burger et al, 2011} (assessed with: NCECTCAE)
1 randomised | not not serlous serious 2 serious 5 none 41/608 35/601 | RR 116 | 1 more O | cRimeaL
krials Serious (8, 7%} (5.68%) [ (0,75 to | per 100 eow
1.80] {from 1
Tewer La
5 mare)
Artarial Thromboambolism G3-G4 (Parren et al, 2011) (assessed with: NCICTCAE)
1 randormised | serious [ not serious serious 2 not serious | none 20/745 10/753 | RR 2.02 | 1 more OO | crmcaL
trials 1 [2.7%) {1.3%) [ (0.95 to | per 100 @®LDW
4.29) (from O
fower ta
4 more)
Arterial Thromboembolism G3-G4 (Burgar et al, 2011} (assessed with: NCI-CTCAE)
1 randomised | not nat serious serlous ¥ not serious | none 4/608 (0.7%) 5601 RR 0.79 | O fewer CRITICAL
trials sSerious & (0.B%) | (0.21 to | per 100 MODERATE
2.03) (Trom 1
fewer to
2 more)
Gastra-lntestinal peforation (Perren et al, 2011) (assessed with: NCI-CTCAE)
1 randomised | serious [ not serious i 2 not serious | nona 101745 3753 | RR3.37 | 1 mora CRITICAL
trials serians p (L3%} | (0.4%) | (0.93ta | per 100 @D%)O
12.19) (Trom O
fewer ta
4 mara)
GastrosIntestinal perforation (Burger et al, 2011) {assessed with: NCI-CTCAE)
1 randomised | not not serlous serious ? not serious | none 16608 7601 | RRZ.29 | 2 more CRITICAL
trials SErIOus L [2.8%) L2%) | (095 ta | per 100 MODERATE
5.54) (from O
fewer ta
5 more)

€k Confidence interval: HR: Hazard Ratio; MD: Mean difference; RR: Risk ratio

L TNT

. open label trial

. owverall study papulation

. tzmall” ettect ac&ominﬁlfo) Cocks et al, 2011
mall

effect size = 0.20 (s

. B5% CL consistent with opposite recommendations

non dewngraded for impracision because of a low event frequancy
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Question

Patients with advanced/metastatic cancer

Early palliative care integrated with oncology treatment.

Il modello integrato di presa in carico del paziente oncologico in fase avanzata/metastatica di malattia, € da anni
oggetto di grande attenzione da parte della comunita scientifica, con I'obiettivo di garantire la migliore qualita di
vita del malato in tutte le fasi di malattia. In particolare obiettivo delle cure palliative precoci € il controllo del dolore
e di altri sintomi, valutare i bisogni nutrizionali, gestire il distress psicologico, offrire informazioni realistiche sulla
prognosi e sulle aspettative delle terapie antitumorali, evitare I'abbandono nelle fase avanzata di malattia e
definire, attraverso una continuita assistenziale condivisa, il setting di cura pit appropriato.

Dal 2003 'ESMO ha attivato un programma di accreditamento dei centri di Oncologia, in grado di garantire
I'inserimento precoce delle cure palliative in tutti i pazienti sintomatici, in trattamento oncologico attivo. Nell’ ultimo
decennio i risultati apparsi in letteratura, e il parere di esperti, hanno confermato il beneficio di questo approccio
sui parametri di qualita della vita e del controllo dei sintomi, tanto che le principali linee guida (ESMO; ASCO,
NCCN; WHO, EAPC), raccomandano I'inserimento precoce delle cure palliative nel percorso di trattamento
oncologico attivo, in tutti i paziente in fase avanzata/metastatica. Nonostante le raccomandazioni delle linee
guida, al momento l'integrazione tra terapie oncologiche attive e cure palliative non € un modello diffuso in modo
omogeneo, né in Europa, né negli Stati Uniti, dove & previsto raggiungere questo obiettivo nel 2020.

In ltalia nel 2017, 42 centri di Oncologia risultano accreditato da ESMO per il modello integrato. Sebbene non sia
escluso che altri centri di oncologia possano essere in grado di offrire le cure palliative precoci concomitanti al
trattamento oncologico, I'organizzazione in ltalia della rete di cure palliative prevalentemente territoriale, e
sviluppate sul territorio in modo eterogeneo, non garantisce al momento una presa in carico sistematica e
condivisa dei pazienti tra oncologi e team di cure palliative (medico palliativista e le altre figure professionali
necessarie per coprire i bisogni del malato). La precoce identificazione delle persone il cui obiettivo di cura é la
qualita della vita, ha lo scopo di assicurare una pianificazione del percorso e un migliore coordinamento anche
della fase avanzata-terminale. Garantire la continuita assistenziale € diventato un obiettivo prioritario per tutti i
Sistemi Sanitari in quanto la discontinuita provoca un aumento dei costi, errori di programmazione assistenziale e
frequenti ri-ospedalizzazioni e inoltre garantisce maggiore sicurezza dei pazienti. AIOM dal 2009, attraverso un
gruppo di lavoro dedicato, promuove azioni educazionali e di sostegno ai centri di Oncologia per ottenere
I'accreditamento ESMO; ha inoltre favorito un dialogo con la SICP per condividere un modello di integrazione
(vedi documento AIOM-SICP), ha promosso eventi formativi affinché, ove non disponibile il team di cure palliative,
sia garantito da parte degli oncologi il rilievo e controllo dei sintomi a tutti i pazienti. E’ necessario diffondere un
modello organizzativo che possa concretamente garantire una presa in carico integrata tra oncologi e team di cure
palliative, a vantaggio della qualita della vita e della continuita assistenziale per tutti i pazienti oncologici in fase
avanzata-metastatica di malattia.

solo practice model

Quality of life ; symptom intensity; overall survival; chemotherapy in the last week of life; location of death;
caregiver quality of life;

outpatients/inpatients

Assessment

Judgement Research evidence Additional
considerations
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(0.1 higher to 0.33 higher)? -2 1190
(6 RCTs)> @000
VERY LOWedefg
Symptom intensity”  The mean symptom intensity was 0 SD
(0.06 higher to 0.4 higher)? - 562
(4 RCTs) @000
VERY LOW®g"
Overall Survival (OS) Study population
(0.77 t0 1.31) 271
(2RCTs) @000
VERY LOW®gk!

35 per 100 35 per 100
(28 to 43)
Chemotherapy in the last week - not reported - - - -
Appropriate location of death - not reported - - - -
Quiality of life - caregiver - not reported - - - - -
The authors of the meta-analysis combined different scales measuring this outcome of interest
across studies by applying SMDs. By conventional criteria, an SMD of 0.2 represents a small
effect, 0.5 a moderate effect and 0.8 a large effect (Cohen 1988).
Tattersall 2014, Temel 2010, Temel 2017, Zimmermann 2014, Maltoni 2016, Groenvold 2017
In Zimmermann 2014 et al. trials, participants were blinded, all other studies were not blinded.
Regarding the blinding of outcome assessment, 5 of the 6 studies were considered at unclear risk
of bias. In Zimmermann et al. investigators were not blinded. For these reasons we decide to
downgrade the quality of the evidence.
Allocation concealment was considered at high risk of bias for 2 studies (Temel 2010 and
Zimmermann 2014). Tattersal et al. was considered at high risk of attrition bias and in Groenvold
et al. study there were no information in order to exclude this bias. For these reasons we decide to
downgrade the quality of the evidence.
12=67%
Higher score indicates better HRQOL. Each researcher used a different scale: FACI-Pal, TOI, of
FACT-Help, TOI of FACT-L, FACT-G, Mc Gill Quality of life, FACIT-Sp., for this reason we decided
to downgrade the quality of evidence for indirectness.
Notes: two studies (Maltoni 2016 and Temel 2010) included only patients with advanced
pancreatic cancer and lung cancer. In Temel 2017 et al. patients included had a metastatic lung
or noncolorectal Gl cancer
Included studies used 6 different scales to measure symptoms intensity: Edmonton Symptom
assessment system, ESAS, quality of life et End of life, QUAL-E Symptom impact subscale,
hepatobiliary cancer subscale, HCS, of the functional assessment of cancer therapy-hepatobiliary,
FACT-Hep, symptom distress scale, SDS, Rotterdam symptom checklist- Physical symptoms,
RCS, and lung-cancer subscale, LCS, of functional assessment of cancer therapy lung, FACT-L
Tattersall 2010, Maltoni 2016, Temel 2010, Zimmermann 2014
Tattersall 2014 and Temel 2010
12=92%
According to the GRADE Handbook, we decided to downgrade the quality of evidences for
imprecision, as the optimal information size (OIS) criterion was met, but the 95% confidence
interval around the difference in effect between intervention and control included 1. The 95% CI
fails to exclude harm

SMD 0.23 SD higher

HR 1.01

E’ PRIORITARIO DIFFONDERE SU TUTTO IL TERRITORIO NAZIONALE UN APPROCCIO

o No INTEGRATO TRA TRATTAMENTI ANTITUMORALI E CURE PALLIATIVE PRECOCI, AL FINE DI

o Probably no MIGLIORARE | SINTOMI, GARANTIRE IL CONTROLLO DEL DOLORE, VALUTARE | BISOGNI

o Probably NUTRIZIONALI, GESTIRE IL DISTRESS PSICOSOCIALE, E ASSICURARE LA MIGLIORE

yes QUALITA’ DELLA VITA, A TUTTI | PAZIENTI.

e Yes

o Varies

o Don't know

Judgement Research evidence Additional

considerations

Qutcomes Anticipated absolute effects” (95% CI) Relative effect

o Trivial (95% CI) Ne of participants

o Small (studies) Certainty of the evidence

e Moderate (GRADE) Comments

o Large Risk with solo model Risk with Early palliative care integrated with the

o Varies oncology

o Don't know Quality of life The mean quality of life was 0 SD SMD 0.22 SD higher
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Judgement Research evidence Additional
considerations

EVENTUALI EFFETTI INDESIDERATI DELL’APPLICAZIONE DEL MODELLO

o Large INTEGRATO NON SONO STATI AL MOMENTO INVESTIGATI NEGLI STUDI

o Moderate PRESENTI IN LETTERATUIRA E PERTANTO NON POSSONO ESSERE

o Small VALUTATI MA ANDRANNO MONITORATI

o Trivial BASANDOSI SULL'ESPERIENZA PERSONALE IL GRUPPO RITIENE CHE IL

o Varies CONTROLLO DEI SINTOMI COSTITUISCE UN ELEMENTO FONDAMENTALE

o Don't Know PER MIGLIORARE LA QUALITA DELLA VITA DEI PAZIENTI E VA PERTANTO
PERSEGUITO. INOLTRE OVE GIA’ APPLICATO; TALE MODELLO HA
RICEVUTO CONSENSI POSITIVI DA PARTE DEI PAZIENTI.

o No included studies

Judgement Research evidence Additional
considerations
The quality of the evidence was considered VERY LOW for these reasons:
o Very low In Zimmermann 2014 et al. trials, participants were blinded, While in all other
o Low studies partecipants were not blinded. Regarding the blinding of outcome
o Moderate assessment, 5 of the 6 studies were considered at unclear risk of bias. In
o High Zimmermann et al. investigators were not blinded. For these reasons we decide

to downgrade the quality of the evidence.

Allocation concealment was considered at high risk of bias for 2 studies (Temel
2010 and Zimmermann 2014). Tattersal et al. was considered at high risk of
attrition bias and in Groenvold et al. study there were no information in order to
exclude this bias. For these reasons we decide to downgrade the quality of the
evidence.

12=67% for the quality of life outcome

Higher score indicates better HRQOL. Each study used a different quality of life
scale: FACI-Pal, TOl, of FACT-Help, TOI of FACT-L, FACT-G, Mc Gill Quality of
life, FACIT-Sp. For this reason we decided to downgrade the quality of evidence
for indirectness.

Notes: two studies (Maltoni 2016 and Temel 2010) included only patients with
advanced pancreatic cancer and lung cancer. In Temel 2017 et al. patients
included had a metastatic lung or noncolorectal Gl cancer

Included studies used 6 different scales to measure symptoms intensity:
Edmonton Symptom assessment system, ESAS, quality of life et End of life,
QUAL-E Symptom impact subscale, hepatobiliary cancer subscale, HCS, of the
functional assessment of cancer therapy-hepatobiliary, FACT-Hep, symptom
distress scale, SDS, Rotterdam symptom checklist- Physical symptoms, RCS,
and lung-cancer subscale, LCS, of functional assessment of cancer therapy lung,
FACT-L

12=92% for the overall survival outcome

According to the GRADE Handbook, we decided to downgrade the quality of
evidences for imprecision, as the optimal information size (OIS) criterion was
met, but the 95% confidence interval around the difference in effect between
intervention and control included 1. The 95% ClI fails to exclude harm

Judgement

Research evidence

Additional
considerations
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o Important uncertainty
or variability

o Possibly important
uncertainty or variability
o Probably no important
uncertainty or variability
e No important
uncertainty or variability

Judgement

MANTENERE LA MIGLIORE QUALITA’' DELLA VITA E' L'OBIETTIVO
PRINCIPALE PER IL PAZIENTE IN FASE AVANZATA DI MALATTIA:

IL PANEL PERTANTO RITIENE CHE GLI OUTCOMES CRITICI VOTATI DAL
GRUPPO SONO PERFETTAMENTE IN LINEA CON L'OBIETTIVO
PRINCIPALE DEI PAZIENTI:

Research evidence

Additional
considerations

o Favors the comparison
o Probably favors the
comparison

o Does not favor either
the intervention or the
comparison

e Probably favors the
intervention

o Favors the intervention
o Varies

o Don't know

Judgement

AL MOMENTO LE EVIDENZE DISPONIBILI SUPPORTANO UNA PRECOCE
INTEGRAZIONE DELLE CURE PALLIATIVE CON LE TERAPIE
ONCOLOGICHE IN PAZIENTI CON TUMORE DEL POLMONE NON
MICROCITOMA, E TUMORI DEL TRATTO GASTROINTESTINALE.

LA MANCATA EVIDENZA DEL VANTAGGIO DEL MODELLO INTEGRATO IN
ALCUNI STUDI RANDOMIZZATI CHE HANNO INCLUSO ALTRE PATOLOGIE
ONCOLOGICHE, PUO’ ESSERE DOVUTA A:

1.LIMITI METODOLOGICI DEGLI STUDI STESSI,

2.TIMING SCELTO PER VALUTARE LA DIFFERENZA IN QoL NEI DUE
BRACCI (TROPPO PRECOCE ),

3. DISEGNO STATISTICO,

4. USO DI SCALE DIVERSE PER LA VALUTAZIONE DELLA QoL ED
INTENSITA' DEI SINTOMI

5. DISOMOGENEITA’ DELLA POPOLAZIONE STUDIATA CON TIPI DIVERSI
DI TUMORI, DISPONIBILITA’ DI TRATTAMENTI ATTIVI, E STORIE NATURALI
MOLTO VARIABILI

6. COMPETENZE DEGLI ONCOLOGI NEL CONTROLLO DEI SINTOMI(BUON
CONTROLLO DEI SINTOMI OTTENUTO NEI BRACCI DI CONTROLLO “SOLO
PRACTICE MODEL").

Research evidence

Additional
considerations

o Large costs

o Moderate costs

o Negligible costs and
savings

e Moderate savings a
lungo termine

o Large savings

o Varies

o Don't know

NON DISPONIBILI AL MOMENTO DATI RELATIVI Al COSTI.

SI PUO’ IPOTIZZARE NEL BREVE TERMINE, SIANO NECESSARI
INVESTIMENTI PER IMPLEMENTARE LA DISPONIBILITA’ DEI SERVIZI DI
CURE PALLIATIVE IN PROSSIMITA’ ED INTEGRAZIONE CON LE U.O.C. DI
ONCOLOGIA E RADIOTERAPIA E PER LA FORMAZIONE DEL PERSONALE,
LA REVISIONE DEI PERCORSI ORGANIZZATIVI-ASSISTENZIALI, E
L’ATTIVAZIONE DI AMBULATORI DEDICATI.

NEL MEDIO E LUNGO TERMINE SI PUO’ TUTTAVI PREVEDERE CHE
L’ATTIVAZIONE SISTEMATICA DELLE CURE PALLIATIVE PRECOCI E
SIMULTANEE, POSSA RIDURRE IL NUMERO DI ACCESSI IN PS, | RICOVERI
OSPEDALIERI E LA LORO DURATA, | TRATTAMENTI ONCOLOGICI A FINE
VITA, AUMENTANDO L’ACCESSO PRECOCE ALLE CURE PALLIATIVE
DOMICILIARI E AGLI HOPSPICE, E DI CONSEGUENZA RIDUCENDO | COSTI
SIA DELL’ASSISTENZA, CHE DELLA SPESA FARMACEUTICA.

NEGLI OSPEDALI DI PICCOLE DIMENSIONI PROBABILMENTE IL MODELLO
“EMBEDDED” PUO’ RISULTARE APPLICABILE CON PIU’ DIFFICOLTA’ SIA
PER L'ALLOCAZIONE DELLE RISORSE CHE DEGLI SPAZI DEDICATI AL
TEAM INTERDISCIPLINARE DI CURE PALLIATIVE

©
©
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Judgement Research evidence Additional
considerations

AL MOMENTO NON CI SONO STUDI CHE ABBIANO VALUTATO QUESTO
o Very low SPECIFICO ASPETTO.
o Low SULLA BASE DELL'ESPERIENZA CONSOLIDATA DELLE CURE PALLIATIVE
o Moderate IN FASE TERMINALE DI MALATTIA, E' NOTO CHE | COSTI DELLE CURE
o High PALLIATIVE SONO INFERIORI RISPETTO ALL'OSPEDALIZZAZIONE DEL

e No included studies

Judgement

PAZIENTE E CHE IL MODELLO INTEGRATO GARANTISCE UNA
CONTINUITA’ ASSISTENZIALE AL PAZIENTE ONCOLOGICO. DI
CONSEGUENZA DOVREBBE RIDURRE | COSTI DELL'ASSISTENZA DEI
PAZIENTI IN FASE AVANZATA-METASTATICA.

ANCHE DAL PUNTO DI VISTA ORGANIZZATIVO IL MODELLO INTEGRATO,
ACCREDITATO DA ESMO, UNA VOLTA ATTIVATO, DOVREBBE
RISULTATRE ANCHE ECONOMICAMENTE VANTAGGIOSO.

Research evidence

Additional
considerations

o Favors the comparison
o Probably favors the
comparison

o Does not favor either
the intervention or the
comparison

e Probably favors the
intervention

o Favors the intervention
o Varies

o No included studies

LA VALUTAZIONE COSTO-EFFICACIA DEL MODELLO PROPOSTO
RICHIEDE STUDI AD HOC (in corso).

| VANTAGGI A LUNGO TERMINE PER | PAZIENTI E L'ORGANIZZAZIONE
SUPERANO | COSTI DIRETTI INIZIALI RICHIESTI PER ATTIVARE IL
MODELLO DI INTEGRAZIONE.

o Probably reduced
o Probably no impact
o Probably increased
e Increased

o Varies

o Don't know

DEDICATI (IN CUI SI REALIZZI L'INTEGRAZIONE TRA LE CURE PALLIATIVE
PRECOCI ELE TERAPIE ONCOLOGICHE), RENDERA’ OMOGENEO ED
ACCESSIBILE A TUTTI UN SERVIZIO ATTUALMENTE DISPONIBILE SOLO
IN ALCUNI CENTRI.

ESISTE OGGI INFATTI UNA DISPARITA’ NELLE VARIE REGIONI ITALIANE.
BENCHE' L'ITALIA DETENGA IL MAGGIOR NUMERO DI CENTRI
ACCREDITATI ESMO (42), LA MAGGIOR PARTE DI QUESTI E’
CONCENTRATA AL CENTRO-NORD.

L’EQUITA’ DELL'OFFERTA DI CURE PALLIATIVE PRECOCI E SIMULTANEE
SARA’ RAGGIUNTA QUANDO SU TUTTO IL TERRITORIO NAZIONALE SARA’
ATTUATO IL MODELLO INTEGRATO.

Judgement Research evidence Additional
considerations
NON SONO DISPONIBILI EVIDENZA SCIENTIFICHE AL RIGUARDO.
o Reduced L’ATTIVAZIONE SU TUTTO IL TERRITORIO NAZIONALE DI AMBULATORI

Judgement

Research evidence

Additional
considerations
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o No

o Probably no
e Probably yes
oYes

o Varies

o Don't know

NON SONO DISPONIBILI DATI DI LETTERATURA. DALLE SINGOLE
ESPERIENZE SI EVINCE UNA BUONA ACCETTAZIONE DA PARTE DEI
PAZIENTI E DEI FAMILIARI DI QUESRTO TIPO DI SERVIZIO.
L’AMBULATORIO INTEGRATO CONSENTE DI SOSTENERE ED AIUTARE IL
PAZIENTE NELLE SCELTE TERAPEUTICHE E NELLA PROGRAMMAZIONE
DEL PERCORSO DI CURA, VERIFICARE E RAFFORZARE LA
CONSAPEVOLEZZA DELLO STATO DI MALATTIA, ACCOMPAGNARE IL
PAZIENTE E LA FAMIGLIA NELL'ACCETTAZIONE DELLA FASE AVANZATA.
CONSENTE INOLTRE UNA GESTIONE FLESSIBILE DEL MALATO E DEI
SUOI BISOGNI, CON APPROPRIATI OBIETTIVI IN OGNI SINGOLA
SITUAZIONE ATTRAVERSO LA VALUTAZIONE, PIANIFICAZIONE,
COORDINAMENTO, MONITORAGGIO, SELEZIONE DELLE OPZIONI DI CURA
E DEI SERVIZI.

LE CURE PALLIATIVE PRECOCI HANNO INOLTRE DIMOSTRATO UN
IMPATTO POSITIVO ANCHE SUI CAREGIVERS, MIGLIORANDO LA QUALITA
DELLA VITA, DIMINUENDO | SINTOMI DEPRESSIVI E CONSENTENDO UN
MANTENIMENTO DELLA LORO VITALITA E FUNZIONALITA SOCIALE.

E’ INDISPENSABILE LA DISPONIBILITA’ DEGLI ONCOLOGI E DEI
RADIOTERAPISTI A CONDIVIDERE IL PERCORSO DI CURA CON IL TEAM
DI CURE PALLIATIVE, E A FARSI PROMOTORI DELLA ATTUAZIONE DEL
MODELLO INTEGRATO.

o Probably no
e Probably yes
oYes

o Varies

o Don't know

INTEGRATO TRA ONCOLOGO E TEAM DI CURE PALLIATIVE .

NELLA PRATICA CLINICA L’INVIO ALLE CURE PALLIATIVE E SPESSO
ANCORA LIMITATO ALLA FASE TERMINALE DELLA MALATTIA. E’
AUSPICABILE CHE SI METTANO IN ATTO TUTTE LE RISORSE PER
ATTIVARE IL TEAM DI CURE PALLIATIVE IN PROSSIMITA DEI SERVIZI DI
ONCOLOGIA O RADIOTERAPIA PER PERMETTERE L'ATTIVAZIONE DEGLI
AMBULATORI INTEGRATI.

E’ ALTRETTANTO IMPORTANTE CHE L’'ONCOLOGO MEDICO, IN ASSENZA
DELLA DISPONIBILITA’ DI UN TEAM DI CURE PALLIATIVE IN PROSSIMITA’
DELL’'U.O. DI ONCOLOGIA, CONTINUI IN PROPRIO, O TRAMITE
CONSULENZE ESTERNE, AD ASSICURARE AL PAZIENTE UN ADEGUATO
CONTROLLO DEI SINTOMI, DEL DOLORE, E DI TUTTI GLI ALTRI ASPETTI
CHE GARANTISCONO LA MIGLIORE QoL.

Judgement Research evidence Additional
considerations
L’ATTUAZIONE’ DI UN AMBULATORIO INTEGRATO E’ INDISPENSABILE
o No PER CONDIVIDERE IL PERCORSO DI CURA E LE SCELTE DECISIONALI

SUMMARY OF JUDGEMENTS

No Probably no Probably yes Yes Varies Don't know

Trivial Small Moderate Large Varies Don't know

Large Moderate Small Trivial Varies Don't know
: No included

Very low Low Moderate High studies

Importa_nt Possmly _Probably no No important

uncertainty or | important important :

e ; . uncertainty or
variability uncertainty or | uncertainty or variabilit
variability variability y
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Does not favor
Probably ; Probably
Favors _the favors the _elther thg favors the F avors the Varies Don't know
comparison } intervention or | . ) intervention
comparison the intervention
comparison
Negligible
Large costs Moderate costs and Mocjerate Large savings | Varies Don't know
costs . savings
savings
: No included
Very low Low Moderate High studies
Does not favor
Favors the g\(/)obrasbtlr{e either the far\?(?ribtlr{e Favors the Varies No included
comparison . intervention or | . ) intervention studies
comparison the intervention
comparison
Reduced Probably P robably no P robably Increased Varies Don't know
reduced impact increased
No Probably no Probably yes | Yes Varies Don't know
No Probably no Probably yes | Yes Varies Don't know
TYPE OF RECOMMENDATION
Strong recommendation | Conditional Conditional Strong

against the intervention

recommendation against
the intervention

recommendation for the
intervention

recommendation for
the intervention

OVE DISPONIBILE UN TEAM DI CURE PALLIATIVE :RACCOMANDAZIONE POSITIVA FORTE.
OVE NON DISPONIBILE UN TEAM DI CURE PALLIATIVE : RACCOMANDAZIONE POSITIVA DEBOLE.

Conclusions

IL MODELLO INTEGRATO (CURE PALLIATIVE PRECOCI E SIMULTANEE CONCOMITANTI ALLE TERAPIE ONCOLOGICHE
ATTIVE) DOVREBBE ESSERE SEMPRE PRESO IN CONSIDERAZIONE COME PRIMA OPZIONE PER | PAZIENTI IN FASE
METASTATICA O SINTOMATICI, OVE DISPONIBILE UN TEAM DI CURE PALLIATIVE (RACCOMANDAZIONE POSITIVA FORTE).
OVE NON DISPONIBILE UN TEAM DI CURE PALLIATIVE, LONCOLOGO MEDICO DEVE GARANTIRE UN CONTROLLO

ADEGUATO DEI SINTOMI A TUTTI | PAZIENTI IN FASE METASTATICA IN TRATTAMENTO ONCOLOGICO ATTIVO, E

PROMUOVERE L'ATTIVAZIONE DI AMBULATORI INTEGRATI, PER GARANTIRE A TUTTI | PAZIENTI LE CURE PALLIATIVE
PRECOCI E SIMULTANEE (RACCOMANDAZIONE POSITIVA DEBOLE)
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STUDI RANDOMIZZATI HANNO DIMOSTRATO IL VANTAGGIO SUI PARAMETRI DELLA QUALITA DELLA VITA DEI PAZIENTI IN
FASE METASTATICA, DI UN APPROCCIO DI CURE PALLIATIVE PRECOCI E SIMULTANEE (CONCOMITANTI ALLE TERAPIE
ONCOLOGICHE ATTIVE), SPECIE NEI PAZIENTI CON TUMORE DEL POLMONE NON MICROCITOMA (NSCLC) E IN PAZIENTI
CON TUMORE DEL TRATTO GASTROINTESTINALE.

SULLA BASE DI QUESTI STUDI, LE LINEE GUIDA INTERNAZIONALI (IN PARTICOLARE ASCO, ESMO, NCCN, E DOCUMENTO
AIOM-SICP), RACCOMANDANO UNA VALUTAZIONE PRECOCE DEL PAZIENTE IN FASE METASTATICA, IN TRATTAMENTO
ONCOLOGICO ATTIVO, DA PARTE DI UN TEAM DI CURE PALLIATIVE, SEBBENE AL MOMENTO LA LETTERATURA NON NE
CONFERMI IL VANTAGGIO PER TUTTI | TIPI DI TUMORE.

E’ NECESSARIO PROMUOVERE LA DIFFUSIONE DEL MODELLO INTEGRATO ED | CONSEGUENTI PERCORSI E AMBULATORI
CONDIVISI, AL FINE DI GARANTIRE A TUTTI | PAZIENTI ONCOLOGICI IN FASE METASTATICA, SU TUTTO IL TERRITORIO
NAZIONALE LA MIGLIORE QUALITA’ DELLA VITA.

RIMANE DA DEFINIRE QUANDO AVVIARE IL PAZIENTE ALLE CURE PALLIATIVE PRECOCI . SECONDO IL DOCUMENTO AIOM-
SICP, L’AVVIO DEL PAZIENTE DEVE CONSIDERARE SOPRATTUTTO L’ATTESA DI VITA (IN PARTICOLA E IMPORTANTE
CHIEDERSI:” SARESTI SORPRESO SE IL PAZIENTE MORISSE ENTRO 12 MESI?”, SE LA DOMANDA E NO, QUESTO E DA SOLO
UN MOTIVO VALIDO PER CONSIDERARE IL PAZIENTE CANDIDABILE ALLE CURE PALLIATIVE PRECOCI E SIMULTANEE) IL
P.S., LA PRESENZA E INTENSITA’ DI SINTOMI, PROBLEMI PSICOLOGICI O SOCIALI, LE PROSPETTIVE DI TRATTAMENTO,
ETA’E PRESENZA O MENO DI CARGIVER (Consensus document of the Italian Association of Medical Oncology and the Italian
Society of Palliative Care, on early palliative care. Corsi D et al. Tumori 2018, August 29 DOI:101177/0300891618792478 ).

COMPITO DELLE CURE PALLIATIVE PROCI E INFATTI : 1) CONTROLLO DEI SINTOMI, DEL DOLORE, DI PROBLEMI
NUTRIZIONALI ; 2) DISCUTERE DELLE PROSPETTIVE DI CURA E DEL REALISTICO BENEFICIO ATTESO; 3) AFFRONTARE IL
TEMA DELLA PROGNOSI; 4) COSTRUIRE UNA RELAZIONE CON IL PAZIENTE ED | FAMILIARI PER LA PRESA IN CARICO NEL
FINE VITA ; 5) VALUTARE | DESIDERI DI FINE VITA; 6) COORDINARE ALTRI EVENTUALI FIGURE CHE INTERVENGONO NEL
PERCORSO DI CURA; 7) INDIRIZZARE IL PAZIENTE, OVE NECESSARIO, AD ALTRI SERVIZI (ES. NUCLEO DI CURE PALLIATIVE
TERRITORIALI).

AIOM SI IMPEGNA A MONITORARE L'IMPLEMENTAZIONE E DIFFUSIONE DEL MODELLO INTEGRATO ATTRAVERSO LA
VERIFICA DELL’ACCREDITAMENTO DEI CENTRI DI ONCOLOGIA AL PROGRAMMA ESMO, ED IL RIACCREDITAMENTO DEI
CENTRI GIA’ ACCREDITATI.

L’EFFICACIA DEL MODELLO INTEGRATO, UNA VOLTA DIFFUSO A LIVELLO NAZIONALE, POTRA’ ESSERE VALUTATA
ATTRAVERSO SURVEY AD HOC, E QUESTIONARI DA DISTRIBUIRE Al PAZIENTI PER VALUTARNE ANCHE L’INDICE DI
GRADIMENTO E DI SODDISFAZIONE RISPETTO Al BISOGNI.

E’ AUSPICABILE PROMUOVERE ULTERIORI STUDI PROSPETTICI CHE IMPLEMENTINO LE EVIDENZE SCIENTIFICHE AL
MOMENTO ANCORA MOLTO SCARSE IN QUESTO SETTORE.
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