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1.1. Introduzione

Questo lavoro é stato redatto da un gruppo interdisciplinare composto da ginecologi
oncologi ed oncologi medici ,e si € avvalso della consulenza di radioterapisti,
anatomopatologi e radiologi.

Il nostro intento € stato quello di riportare lo stato dell’arte e le basi clinico-scientifiche per
impostare la definizione di linee guida per la diagnosi ed il corretto trattamento delle
neoplasie epiteliali ovariche, cercando di fare il punto sia sulle conoscenze acquisite, sia
Sui punti controversi e ancora oggetto di studio, per avere una visione d’'insieme piu
esaustiva possibile.



2.1. Classificazione dei livelli di evidenza

Prove di tipo | Prove ottenute da piu studi clinici randomizzati e/o da revisioni
sistematiche di studi randomizzati

Prove di tipo Il Prove ottenute da un solo studio randomizzato di disegno adeguato

Prove di tipo Il Prove ottenute da altro tipo di studi ( non randomizzati, retrospettivi, di
coorte, caso controllo e loro metanalisi)

Prove di tipo IV Prove basate sull’opinione di esperti autorevoli o di comitati di esperti

come indicato in linee guida o consensus conferences, o basata su opinioni dei membri
del gruppo di lavoro responsabile di queste linee guida

Classificazione della forza delle raccomandazioni

A Comportamento o intervento fortemente raccomandato

B Comportamento o intervento raccomandato

C Comportamento o intervento da considerare, ma di impatto incerto
D Comportamento o intervento da non raccomandare

E Comportamento o intervento da disincentivare



3.1 Epidemiologia

L’80-90% dei tumori ovarici si presenta in donne in 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 &€ diagnosticato in donne in eta inferiore a 40 anni.

Il 15-20% dei tumori ovarici € maligno, e di questi il 90% ¢é 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 eta
avanzata, i tumori borderline sono pit 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.

3.1.a 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 in base agli aspetti
architetturali ed alle caratteristiche nucleari (alto medio e basso grado di malignita) ed
alla presenza o assenza di invasione stromale (benigni, maligni e borderline).
Quest’ultimo aspetto e 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, l'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. 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 Il. Sia la BOCS, che la SSOCS sono
causate entrambe da una mutazione ereditaria dei geni BRCA 1 e BRCA2, e sono in
realta varianti fenotipiche della stessa mutazione genetica. Nella popolazione generale il
rischio di sviluppare un carcinoma ovarico € dell'1.8%, ma sale al 20-60% tra le donne con
mutazione di BRCA 1 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. Nel solo 2002, secondo i dati ISTAT, in Italia le morti per
carcinoma ovarico sono state oltre 2800.

4.1 Fattori di rischio ed eziologia

Studi epidemiologici hanno 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)

1. Fattori genetici familiari:

Circa il 5-10% delle neoplasie ovariche riconosce, quale fattore di rischio principale, la
familiarita.

Tra i fattori associati ad aumentato rischio di neoplasia ovarica assume massima
rilevanza la storia familiare di tumore ovarico, con un aumento di rischio di 3.6 volte.
Significativa € anche I'associazione fra carcinoma ovarico e tumore mammario per la
presenza di loci di suscettibilita genetica per questi tumori denominati BRCA1 (ql7) e
BRCA2 (q13)(3). Mutazioni a carico di questi geni soppressori sono responsabili della
maggior parte delle forme ereditarie di carcinoma ovarioco epiteliale.

Le sindromi genetiche individuate sono:

- La Breast-ovarian cancer syndrome (legate a una mutazione dei geni
BRCA1/BRCAZ2);

- La site 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.

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.

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.
Anche i dati inerenti la terapia ormonale sostitutiva e I'incidenza di tumori ovarici sono
a tutt'oggi molto conflittuali (4).



Per quanto riguarda le donne affette da infertilita e sottoposte a FIVET non sembra
esserci un aumento del rischio di neoplasia, e tutt'oggi i dati della letteratura risultano
contrastanti. (5-7)

L’endometriosi € osservata in circa 3-8% delle donne in eta fertile ed & nota la sua
associazione con livelli elevati di citokine inflammatorie (MMPs, VEGF, TGF-B) ed una
riduzione dell’attivita delle cellule NK. L’associazione con I'endometriosi € piu frequente
nei carcinomi endometrioidi ed in quelli a cellule chiare (20-50% dei casi), piu rara
negli istotipi sierosi, mucinosi ed altri (3-9%).

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. 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. Fumo e caffeina non sembrano invece avere
evidenti relazioni.

5.1 Fattori prognostici

La sopravvivenza globale a 5 anni delle pazienti con tumori epiteliali maligni dell’ovaio si
aggira intorno al 50%.

Sopravvivenza a 5 aa.
Stadio | 70-90%
Stadio Il 50-60%
Stadio Il 20-40%
Stadio IV 10%

Se il tumore e confinato all’ovaio la sopravvivenza a 5 anni raggiunge il 90%, mentre
scende al 15-20% negli stadi avanzati, Ill e 1V. (8)

Fattori prognostici negli stadi iniziali di malattia
| fattori di riconosciuta importanza sono (9)( EVIDENZA 111 ):

e Grado di differenziazione : il grado istologico € il fattore prognostico piu importante
nello stadio |

e Sottostadio (con particolare attenzione alla rottura della cisti , soprattutto pre-
operatoria) ;

e Eta del paziente

Meno importanti :

e sottotipo istologico (a cellule chiare o indifferenziato — prognosi peggiore)
e presenza di strette aderenze, crescita extracapsulare, ascite, 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 ( EVIDENZA 111 ):
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PAZIENTI A BASSO RISCHIO (o a buona prognosi)
«Stadio 1A 0 IB, grado 1-2

(sopravvivenza a 5 anni > 90 %)

PAZIENTI AD ALTO RISCHIO ( o a cattiva prognhosi)

*Stadio IA o IB di grado 3
ostadioIColl o
istotipo a cellule chiare

(sopravvivenza a 5 anni — 50-60 %)

E’ fondamentale I'esecuzione di un’appropriata procedura chirurgica stadiativa per una
diagnosi corretta, una terapia ottimale e per una definizione prognostica adeguata. (10)
(RACCOMANDAZIONE A)

Fattori prognostici negli stadi avanzati di malattia

Fattori associati a prognosi sfavorevole sono:

- I'istotipo mucinoso, nella maggior parte dei casi la diagnosi € 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 (11)

- residuo di malattia dopo chirurgia primaria (debulking subottimale) (12)

- livelli sierici di CA125. Dopo exeresi chirurgica radicale la emivita del CA125 ¢ 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 € stato osservato nelle pazienti con rapida riduzione del CA125 in
corso di terapia. (13) 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. (14)



6.1 Istopatologia e caratterizzazione biologica

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 (Tabella A).

Tabella A

CLASSIFICAZIONE ISTOLOGICA DELLE NEOPLASIE OVARICHE
(modificata da WHO, 2002)

TUMORI EPITELIALI

Tumori sierosi

e Benigni

Cistoadenoma

Papilloma di superficie

Cistoadenofibroma

e Borderline

Tumori a basso potenziale di malignita

e Maligni

Carcinoma infiltrante

Tumori mucinosi

e Benigni

Cistoadenoma

Papilloma di superficie

Cistoadenofibroma

e Borderline

Tumori a basso potenziale di malignita

e Maligni

Carcinoma infiltrante

Tumori endometrioidi

e Benigni

Cistoadenoma

Cistoadenofibroma

e Borderline




Tumori a basso potenziale di malignita

e Maligni

Carcinoma infiltrante

Tumori a cellule chiare

e Benigni

Cistoadenoma

e Borderline

Tumori a basso potenziale di malignita

e Maligni

Carcinoma infiltrante

Tumori a cellule transizionali

e Benigni

Tumore di Brenner

e Borderline

Tumore di Brenner a basso potenziale di malignita

e Maligni

Tumore di Brenner maligno

Carcinoma a cellule transizionali

Tumori a cellule squamose

e Maligni

Carcinoma a cellule squamose

Tumori epiteliali misti

e Benigni
e Borderline
e Maligni
Tumori indifferenziati
e Maligni

Carcinoma indifferenziato

Adenocarcinoma NOS

TUMORI DELLO STROMA E DEI CORDONI SESSUALI

Tumori della granulosa e stromali

e Tumore a cellule della granulosa

tumore a cellule della granulosa giovanile

tumore a cellule della granulosa dell’adulto

e Tumori del gruppo fibroma-tecoma

tecoma

tecoma tipico

tecoma luteinizzato

fibroma

fibroma cellulato

fibrosarcoma

tumore stromale sclerosante

tumori non classificabili

Tumori a cellule del Sertoli-Leydig

e Tumori a cellule del Sertoli-Leydig

tumori ad elevato grado di differenziazione

10




tumori a medio grado di differenziazione

tumori a scarso grado di differenziazione

tumori a cellule del Sertoli-Leydig con elementi eterologhi

tumori a cellule del Sertoli-Leydig variante retiforme

tumori a cellule del Sertoli

Tumori dei cordoni sessuali misti o inclassificabili

Tumori a cellule steroidee

TUMORI A CELLULE GERMINALI

Tumori a cellule germinali immature

e Disgerminoma

e Carcinoma embrionale

e Coriocarcinoma

e Tumore del sacco vitellino (Yolk sac tumour)

e Teratoma immaturo

Tumori a cellule germinali mature

e Teratoma maturo cistico

e Teratoma maturo cistico con trasformazione maligna (carcinoma
squamaoso)

TUMORI METASTATICI

La caratterizzazione prognostica del tumore ovarico basata sui classici parametri clinico-
patologici (stadio FIGO di malattia, istotipo, grado di differenziazione, malattia residua
dopo trattamento chirurgico) risulta, oggi, insufficiente essendo emersa I'evidente
rilevanza prognostica di alcuni fattori correlati alla biologia del tumore.

Al momento ci sono poche circostanze nelle quali la conoscenza di un fattore prognostico
guida la terapia delle pazienti con carcinoma ovarico. Con I'aumento della conoscenza dei
meccanismi di azione di differenti farmaci, e con lintroduzione di nuovi farmaci nella
pratica clinica, la caratterizzazione di fattori prognostici e/o predittivi sul tessuto
neoplastico, da parte del patologo, puo consentire di selezionare i farmaci per una terapia
mirata. La caratterizzazione di marcatori tumorali predittivi di risposta potrebbe essere utile
per selezionare trattamenti modulati.

Tra i fattori prognostici, uno dei piu studiati € rappresentato dall’angiogenesi. L'importanza
della formazione di nuovi vasi nella progressione tumorale e stata sottolineata da studi che
hanno mostrato come il potenziale angiogenetico sia correlato a cattiva prognosi. La
valutazione quantitativa della microdensita vascolare del tumore e stata studiata in diverse
neoplasie solide, ed anche nel carcinoma ovarico, e correlata con I'evoluzione clinica.
Inoltre fra i markers dell’angiogenesi, il “vascular endothelial growth factor” (VEGF), che ha
capacita di stimolare la proliferazione di cellule endoteliali in vitro e che possiede attivita
angiogenetica in vivo, quando é iper-espresso dalle cellule del tumore risulta correlato con
una evoluzione sfavorevole. Tali dati sperimentali possono far ipotizzare I'impiego di
farmaci VEGF inibitori per sopprimere la neoangiogenesi tumorale.

Tra i fattori prognostici del carcinoma ovarico occorre sottolineare il ruolo dell’espressione
dell’'enzima ciclo-ossigenasi-2 (COX-2). (15)

La produzione di COX-2 é stimolata da agenti quali citochine inflammatorie, e fattori di
crescita. Dati recenti suggeriscono inoltre il ruolo di COX-2 nel processo dell'angiogenesi:
I'espressione di COX-2 e correlata con la produzione di VEGF, la migrazione di cellule
endoteliali e la formazione di reti vascolari. Studi recenti hanno mostrato come anche nelle
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malignita ovariche, 'angiogenesi sia strettamente correlata alla iper-espressione di COX-
2 e che entrambi siano piu espressi nelle pazienti con carcinoma ovarico con bassa
sopravvivenza, rispetto alle pazienti che mostrano una lunga sopravvivenza. Studi in vitro
hanno dimostrato il possibile ruolo dei farmaci COX-2 inibitori come agenti per prevenire le
recidive tumorali. (16)

Tra i fattori biologici studiati, la p53 ha mostrato di svolgere un ruolo determinante nella
responsivita alla chemioterapia, in particolare € emerso che una sovraespressione della
p53 correla con una minore responsivita ai composti del platino e dunque una prognosi
peggiore, ma migliore risposta ai regimi contenenti taxani. Il successo dell’associazione
Taxolo/Platino sembra riflettere l'efficacia dei farmaci su diverse popolazioni cellulari
ognuna con un quadro mutazionale differente. Le mutazioni della p53 sono presenti in
circa il 70% dei tumori ovarici.

Molte evidenze scientifiche hanno confermato il ruolo determinante della proteina p21 nel
modulare I'azione della p53 bloccando il ciclo cellulare e favorendo I'apoptosi indotta da
agenti genotossici. La positivita immunoistochimica per tale proteina, in cellule di tumore
ovarico, sembra correlare con una migliore prognosi.

Studi retrospettivi hanno inoltre osservato come I'espressione della proteina glicoproteina-
P sia da correlarsi in modo significativo con una mancata risposta alla chemioterapia di
prima linea. (17)

L'EGFR, espresso in circa il 30-70% delle neoplasie ovariche, sembra essere
inversamente correlato alla risposta alla chemioterapia. 1l blocco del recettore, con
anticorpo specifico o con piccole molecole in grado di inibire l'attivita della porzione
intracellulare tirosin-chinasica, € risultato in grado di bloccare anche la proliferazione
cellulare.

Prospettive future per il management delle pazienti con carcinoma ovarico possono essere
riassunte nei seguenti punti: 1) studio di fattori prognostici bio-molecolari su serie di casi
omogenei, 2) caratterizzazione fenotipica del singolo caso, 3) chemioterapia modulata alle
caratteristiche molecolari del singolo tumore (target therapy). (18).

7.1 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 precoce .

In 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 (19). 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 .

Nella popolazione a rischio di neoplasia, purtroppo pero, I'esame clinico, I'esecuzione di
ecografia pelvica per via transvaginale e la determinazione del Ca 125 annuale non hanno
portato ad una anticipazione della diagnosi di neoplasia tale da modificare la prognosi
della malattia. (20) Il valore predittivo di queste indagini € infatti limitato: il valore predittivo
positivo del CA125 é di circa il 10% e diventa del 20% quando si associa allo screening
ecografico.
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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 di formulare diagnosi in fasi piu precoci con migliori
risultati in termini terapeutici e prognostici.

8.1 Diagnosi e stadiazione

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 :

= massa pelvica mono o bilaterale di consistenza solida o solida-cistica, spesso fissa
nella pelvi ;

= massa pelvica associata a disturbi da compressione sulle strutture pelviche quali
pollacchiuria, stipsi, dolore pelvico

= presenza di distensione addominale

si rendono necessarie ulteriori indagini quali principalmente:

o laccurata raccolta dei dati anamnestici ;

e ecografia transavaginale eventualmente associata alla ecografia del’addome
superiore;

« dosaggio dei marcatori sierici (CA125 eventualmente associato al dosaggio del
CEA e del CA 19.9 per escludere eventuale patologia gastroenterica)

Se il sospetto clinico é confermato la paziente deve essere sottoposta ad intervento
chirurgico previa esecuzione dellRxTorace . 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 dellintervento (interessamento del
retroperitoneo, del diaframma ecc).

In caso di dubbio clinico di infiltrazione degli organi contigui o di secondarieta della lesione
ovarica (T. di Krukenberg) e 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 puo rivelarsi
alquanto complessa.

Le neoplasie epiteliali sono stadiate secondo la classificazione FIGO (Federation
Internationale de Ginecologie et Obstetrie) (21). La stadiazione € di tipo patologico
cosicché lintervento chirurgico é funzionale sia alla diagnosi che alla stadiazione del
carcinoma ovarico poiché consente di valutare con precisione ed accuratezza 'estensione
anatomica della malattia.
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Classificazione FIGO del carcinoma ovarico

e« Stadio |I: Tumore limitato alle ovaie.

Stadio IA Tumore limitato ad un ovaio; assenza di ascite. Assenza di tumore
sulla superficie esterna; capsula intatta

Stadio IB Tumore limitato ad entrambe le ovaie; assenza di ascite. Assenza
di tumore sulla superficie esterna; capsula intatta.

Stadio IC Tumore Stadio IA o IB ma con tumore sulla superficie di una o di
entrambe le ovaie, o con rottura della capsula o con presenza di ascite
positiva per cellule tumorali maligne o con lavaggio peritoneale positivo.

o Stadio II: Tumore esteso ad una o entrambe le ovaie, con diffusione pelvica.
Stadio IIA Estensione e/o metastasi all'utero e/o alle tube.
Stadio 1B Estensione ad altri tessuti pelvici.

Stadio 1IC Tumore Stadio IIA o 1IB ma con tumore sulla superficie di una o di
entrambe le ovaie; o con rottura della capsula o con presenza di ascite
positiva per cellule tumorali maligne o con lavaggio peritoneale positivo.

o Stadio lll: Tumore di una o entrambe le ovaie con diffusione peritoneale esterna
alla pelvi e/o linfonodi retro peritoneali positivi. Metastasi alla superficie epatica. Il
tumore é limitato alla pelvi, ma con diffusione neoplastica istologicamente
documentate al piccolo intestino o all’omento.

Stadio IlIIA Tumore limitato alla pelvi con linfonodi negativi ma diffusione
miscroscopica alle superfici addominali peritoneali istologicamente
confermata.

Stadio I1IB Tumore di una o entrambe le ovaie con impianti alle superfici
addominali peritoneali istologicamente confermati, non superiori ai 2 cm di
diametro. Linfonodi negativi.

Stadio I1IC Impianti addominali > 2 cm di diametro e/o linfonodi retro
peritoneali o inguinali positivi.

e« Stadio IV: Tumore di una o entrambe le ovaie con metastasi a distanza;

versamento pleurico con esame citologico positivo; presenza di metastasi epatiche
intraparenchimali.
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9.1 Terapia chirurgica:
citoriduzione chirurgica primaria

La chirurgia rappresenta la parte centrale del trattamento del tumore ovarico.

Inizialmente la chirurgia € usata per confermare la diagnosi e per la stadiazione del tumore
ovarico e per rimuoverlo piu radicalmente possibile.

In un secondo tempo, successivamente al trattamento chemioterapico, nelle pazienti che
al primo intervento hanno subito un intervento non radicale, la chirurgia puo essere
utilizzata per valutare la persistenza di un residuo di malattia laddove gli esami clinici e
strumentali risultino negativi. (22,23)

La stadiazione chirurgica del tumore dell’ovaio si basa sui tempi definiti dalle linee guida
redatte dal Gynaecologic Group del’lEORTC e che comprendono :

= Esecuzione dell’esame citologico sull’ascite o sul liquido di lavaggio peritoneale;

= |sterectomia con annessiectomia bilaterale

= 0 Omentectomia infracolica o gastrocolica in caso di interessamento macroscopico

= Biopsia di ogni lesione sospetta

= In assenza di lesioni microscopicamente sospette esecuzione di biopsie multiple
random in diversi sedi peritoneali ( docce paracoliche, diaframma, mesentere,
peritoneo pelvico, peritoneo vescicale)

= linfoadenectomia pelvica e para-aortica

= Appendicectomia (soprattutto nei tumori mucinosi)

In casi selezionati (in stadio iniziale di malattia) € possibile prendere in considerazione un
trattamento chirurgico conservativo ( conservazione dell’'utero e dell'ovaio controlaterale)
per preservare la capacita riproduttiva. (24)

Nei casi avanzati, la chirurgia oltre a valutare I'estensione della malattia, deve essere
finalizzata alla asportazione di quanto piu tumore € possibile (chirurgia citroriduttiva o di
debulking). Numerosi studi e recenti meta-analisi hanno definitivamente confermato che

Il tumore residuo post-chirurgico e un fattore prognostico indipendente e pertanto la
chirurgia citoriduttiva costituisce un tempo irrinunciabile nella strategia terapeutica di
guesti tumori. (12,25)

La definizione di debulking ottimale e stata cambiata diverse volte negli ultimi venti anni,
da un residuo tumorale inferiore a 2 cm fino a nessun residuo tumorale.

Oggi la maggior parte degli autori considera una chirurgia citoriduttiva ottimale quella dove
non vi é residuo tumorale macroscopico. (EVIDENZA I, RACCOMANDAZIONE A)

La linfadenectomia pelvica e lombo-aortica sistematica € certamente una procedura di
grande importanza stadiatoria mentre e attualmente in discussione il suo ruolo terapeutico.
Un recente studio clinico randomizzato ha evidenziato che le pazienti sottoposte a
linfadenectomia radicale sistematica hanno un prolungamento significativo del tempo alla
progressione di malattia senza pero alcun vantaggio in termini di sopravvivenza globale)
(26) (EVIDENZA Il RACCOMANDAZIONE B)
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9.2 Terapia Chirurgica:
chirugia d’intervallo

La terapia chirurgica puo essere utilizzata in un secondo tempo e successivamente
all'inizio del trattamento chemioterapico, nelle pazienti in cui la chirurgia citoriduttiva non
era stata ottimale nel corso del primo intervento (chirurgia di intervallo) .

Uno studio randomizzato dellEORTC ha concluso che la chirurgia di intervallo praticata in
genere dopo un intervento chirurgico primario sub-ottimale e 2-3 cicli di chemioterapia con
platino e in grado di aumentare la sopravvivenza. (27)

Lo studio GOG 152 daltro canto ha evidenziato che non sembra esserci un vantaggio nel
praticare una chirurgia di intervallo nella pazienti che sono state sottoposte ad un
intervento chirurgico primario di debulking ottimale. (28)
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10.1 Terapia medica adiuvante :
Stadio | e Il secondo FIGO

Le pazienti con carcinoma ovarico con tumore in stadio | appartenenti alla classe definita
ad alto rischio sono candidabili ad un trattamento adiuvante post-chirurgico, in mono o
polichemioterapia. Le pazienti in stadio Il devono ricevere un trattamento chemioterapico
adiuvante polichemioterapico.

ATTUALI OPZIONI TERAPEUTICHE

Stadio A o IB e grado 1-2 Stadio A o IB e grado 3°
o stadio IC
o stadio Il senza malattia
resi dua
,, l
Chirurgia

Sol o chirurgi a**

A 4

Chem ot erapi a
si stem ca*

(EVIDENZA I, RACCOMANDAZIONE A) (29-30)

*Chemioterapia sistemica : Carboplatino AUC 5-7.5 in un’ora + Paclitaxel 175 mg/mq in 3
ore ogni 3 settimane per 3 - 6 cicli oppure Carboplatino AUC 5-7 ogni 3 settimane per 6
cicli (EVIDENZA 1).

**Una chirurgia conservativa (ovariectomia monolaterale) pud essere presa in
considerazione in donne di eta inferiore a 40 anni, fertili, con desiderio di prole solo in casi
estremamente selezionati (stadio 1A-B, grado I, istologia non a cellule chiare o tumori
borderline)
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L’'analisi combinata di due studi clinici controllati ICON-1 e ACTION), oltre a dimostrare
I'efficacia clinica delle chemioterapia adiuvante con schemi comprendenti il platino,
suggerisce che nel caso di malattia in stadio |, dopo stadiazione chirurgica ottimale, e
basso grado puo essere presa in considerazione I'ipotesi di non somministrare la
chemioterapia adiuvante (29) (EVIDENZA |, RACCOMANDAZIONE B)

Le pazienti con carcinoma ovarico in stadio | e Il senza malattia residua correttamente
stadiato sono candidate appropriate per studi futuri mirati all'individuazione di biomarkers
molecolari e genetici che consentano una miglior definizione della classe ad alto rischio
del carcinoma ovarico negli stadi precoci che necessita di un trattamento complementare
e per studi clinici volti a puntualizzare ulteriormente il ruolo della chemioterapia adiuvante
In questa stessa classe di pazienti.
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10.2 Terapia nello stadio avanzato:
Stadio Il con malattia residua
Stadio lll e IV secondo FIGO

Chirurgia
R Y
Chem ot er apina/ Chemi oterapi a sistem ca ed
si stem ca* intraperitoneale in
RACCOVANDAZI ONE A pazienti di stadio Il-111I
EVI DENZA | con intervento di
debul ki ng otti mal e

(mal attia residua < 2 cm)
RACCOVANDAZI ONE B
EVI DENZA |

*Chemioterapia sistemica : Carboplatino AUC 5-7 in un’ora + Paclitaxel 175 mg/mq in 3
ore ogni 3 settimane per 6 cicli
(EVIDENZA | RACCOMANDAZIONE A). (31,32)

Recenti segnalazioni hanno dimostrato che I'aggiunta di una antraciclina allo schema
platino e taxolo non offre alcun vantaggio clinico rispetto allo schema tradizionale a due
farmaci. (33,34)

L’'aggiunta di un terzo farmaco (gemcitabina, topotecan o doxorubicina liposomiale
peghilata) all'associazione platino e taxolo non si &€ dimostrata in grado di aumentare la
sopravvivenza della pazienti rispetto allo schema classico . (35,36)

Gli studi randomizzati su trattamenti con platino ma senza taxani effettuati per identificare
il numero ottimale di cicli non hanno evidenziato una differenza significativa in
sopravvivenza globale nella somministrazione di un numero di cicli maggiore di 6.
(EVIDENZA1). (370) E’ in corso uno studio con lo stesso obiettivo comprendente platino e
paclitaxel. Non sembra avere rilevanza clinica I'intervallo tra la chirurgia e l'inizio del
trattamento chemioterapico come e stato di recente riportato in una analisi multicentrica
anche se di tipo retrospettivo (3138)

10.2.1 Terapia medica nello stadio avanzato: chemioterapia di mantenimento/
consolidamento

19



Alcuni sottogruppi di pazienti con determinate caratteristiche che hanno risposto ad una
chemioterapia di prima linea potrebbero trarre beneficio da terapie di mantenimento o di
consolidamento, con lo scopo di promuovere |'eradicazione tumorale o ridurne la
progressione e ritardare la recidiva clinica.

Uno studio randomizzato ha recentemente dimostrato che 12 cicli di paclitaxel prolungano
significativamente la sopravvivenza libera da progressione rispetto a 3 cicli di paclitaxel in
pazienti in risposta clinica completa dopo la chemioterapia di prima linea con platino e
taxolo. (39)

Altre esperienze di recente pubblicazione (studi clinici di fase IIl), tuttavia, non hanno
evidenziato un vantaggio in sopravvivenza nel praticare una terapia di consolidamento
dopo prima linea (40-43).

In conclusione, ancor oggi la terapia di mantenimento/consolidamento € da ritenersi
sperimentale e quindi non e raccomandata nella pratica clinica (EVIDENZA I
RACCOMANDAZIONE A)

10.3 Chemioterapia intraperitoneale

La chemioterapia intraperitoneale rappresenta un’interessante via per la somministrazione
di dosi elevate di chemioterapici nei pazienti con tumore ovarico epiteliale poiché il tumore
rimane confinato alla cavita addominale per gran parte della sua storia naturale. | farmaci
con modesta attivita vescicante e una lenta clearance dalla cavita peritoneale sono i piu
adatti per questo approccio ed includono il cisplatino, il topotecan e il paclitaxel. | dati
finora disponibili indicano che la penetrazione di questi agenti nei noduli tumorali
peritoneali € verosimilmente limitata a millimetri o frazioni di millimetri, per cui questo
approccio deve essere preso in considerazione solo in pazienti con volume tumorale
residuo di piccole dimensioni, con singoli noduli non superiori al centimetro.

Vanno inoltre tenute in considerazione le difficolta pratiche con la terapia intraperitoneale,
che comprendono le tecniche di inserzione del catetere, la prevenzione di infezioni e
I'accettabilita della paziente, nonché la tossicita riscontrata in alcuni studi. Le esperienze,
riportate in letteratura, sull'impiego della chemioterapia intraperitoneale come terapia di 1°
linea dopo intervento chirurgico ottimale sono numerose. (44-47)

Sono almeno tre gli studi clinici randomizzati in cui si € dimostrato un vantaggio clinico
nell'uso del cisplatino intraperitoneale vs la terapia sistemica (HR 0,76 per la
sopravvivenza globale GOG104/SWOG; riduzione del rischio relativo di progressione 0.78
per GOG 114 e 0.73 per GOG172). Nonostante cio la terapia intraperitoneale non viene
ancora considerata uno standard proprio a causa della importante tossicita sia locale che
sistemica osservata.

Esistono gia evidenze in letteratura che con I'utilizzo del carboplatino intraperitoneale &
possibile ottenere una notevole riduzione della tossicita. Gli studi intrapresi in questo
senso appaiono quindi incoraggianti ma necessitano di ulteriori approfondimenti mediante
trials clinici, alcuni in corso d’opera

(EVIDENZA 1, RACCOMANDAZIONE B)
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10.4 Terapia di Il linea

La terapia del tumore ovarico che recidiva dopo una prima linea di trattamento & un
trattamento palliativo.

Tra gli scopi di un trattamento chemioterapico successivo al primo vi possono essere, a
seconda dei casi ed in diversa misura :

» |a palliazione dei sintomi

* un miglioramento della qualita di vita

= ritardare il momento della progressione di malattia sintomatica
= prolungare la sopravvivenza.

Una questione di grande attualita concerne quali siano i tempi ottimali di inizio di un
trattamento di Il linea dopo il fallimento della terapia precedente.

La risposta ad un trattamento chemioterapico alla recidiva e legato alle dimensioni del
tumore (risposta peggiore per malattia di 5 cm o piu ) ed al performance status della
paziente. (48)

Un trattamento troppo precoce espone la paziente ad una tossicita deleteria per la qualita
di vita, mentre un trattamento iniziato troppo tardi puo ridurre sia la possibilita di risposta
che la tollerabilita della paziente al trattamento stesso.

Gli studi condotti fino ad ora non hanno dimostrato alcun beneficio per le pazienti in

recidiva asintomatiche trattate precocemente; alcuni studi randomizzati concernenti questa
problematica sono tuttora in corso.
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In attesa di questi risultati, sembra accettabile seguire la seguente procedura :

Pazi enti con
aunmento del CA 125,
asi ntomati che

Esecuzi one TC

Se DFS < 12 nesi e
TC negativa o

TC positiva per

mal attia residua
m ni ma

( <1-2 cm)

Nessun trattanmento
(eventuali clinica
trials)

aunent o del

Pazi enti con

125, sintomatiche

CA

Iniziare trattanento

Se lungo DFS (> 12-
18 nesi)

T

TC

negati va

TC
positiva

i

Lapar oscopi a

espl

orativa

/N

Fol | ow-up con TC
con | o scopo di
iniziare il
trattanento prim
che il tunore

raggi unga un
dianetro > di 5 cm

(EVIDENZA 11, RACCOMANDAZIONE B) (49)
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Una paziente con recidiva di tumore ovarico deve essere trattata considerando
attentamente l'intervallo libero da malattia dopo il trattamento di prima linea, il volume di
malattia, la presenza di singole o multiple sedi di malattia, la presenza di sintomi, il
performance status e le eventuali tossicita da pregressa chemioterapia (neurotossicita,
insufficienza renale).

Sulla base dell'intervallo libero da malattia dopo il trattamento chemioterapico di | linea
possiamo suddividere le pazienti con recidiva di tumore ovarico in due categorie (50) :

1) pazienti che presentano recidiva di malattia entro 6 mesi dal termine del primo
trattamento, o non responsive alla terapia con platino di prima linea ;
2) pazienti con intervallo libero da malattia maggiore di 6 mesi.

Le pazienti del primo gruppo hanno una malattia cosiddetta “platino resistente” e
dimostrano una scarsa probabilita di risposte alla chemioterapia in genere.

Le pazienti del secondo gruppo hanno viceversa un’elevata probabilita di rispondere ad
un nuovo trattamento con platino (malattia “platino sensibile” ) o ad altri agenti
chemioterapici.

Malattia platino-refrattaria/resistente

La prognosi dei pazienti in questa fase di malattia, come gia detto, risulta invariabilmente
infausta. La sopravvivenza libera da progressione, nonostante I'impiego di nuovi farmaci, e
di 3,6 mesi mentre la sopravvivenza globale di 9,5 mesi. Gli agenti che si sono dimostrati
piu efficaci nel trattamento chemioterapico di seconda linea della recidiva del tumore
ovarico sono il topotecan, la doxorubicina liposomiale pegilata, I'etoposide, la gemcitabina,
la vinorelbina, il docetaxel, il paclitaxel e I'oxaliplatino.

Purtroppo le percentuali di risposte osservate (risposte complete e risposte parziali)
rimangono del tutto insoddisfacenti (4-27%) (tabella).

Nessuno studio randomizzato ha dimostrato una differenza significativa in sopravvivenza
globale tra i diversi agenti confrontati.

Quindi alla luce dei dati fino ad ora disponibili non e esiste un farmaco di scelta. Il
trattamento andra cosi pianificato tenendo conto della tossicita osservata con la terapia di
| linea, del profilo di tossicita del farmaco, del performance status, della qualita di vita,
delle modalita di somministrazione, delle capacita di accesso della paziente alla struttura e
dei costi del farmaco. (EVIDENZA V)

Malattia platino sensibile

In una paziente con almeno 6 mesi di intervallo libero da malattia dopo una chemioterapia
di | linea e indicato un trattamento chemioterapico di Il linea a base di platino.(EVIDENZA
I, RACCOMANDAZIONE B) (51)

Nell’ambito delle pazienti con malattia platino-sensibile € opportuno differenziare il
sottogruppo di pazienti con malattia platino-molto sensibile (ovvero con intervallo libero da
malattia > 18-24 mesi).

Il tasso di risposte al trattamento di seconda linea, sia con platino che con altri agenti,
aumenta con I'aumentare dell'intervallo libero da malattia.(49-52)

In questo sottogruppo di pazienti, inoltre, & auspicabile valutare un nuovo trattamento di
citoriduzione chirurgica ottimale prima di un nuovo trattamento chemioterapico, o una
chirurgia di intervallo, anche se non vi sono studi che abbiano evidenziato chiaramente
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che la citoriduzione chirurgica secondaria conferisca un vantaggio in sopravvivenza e il
suo ruolo resta controverso.

Analisi multivariate mostrano comunque che la citoriduzione e una delle piu importanti
variabili che influenzano la sopravvivenza e alcuni studi, pur numericamente piccoli, hanno
mostrato un aumento di sopravvivenza statisticamente significativo nelle pazienti
sottoposte a citoriduzione.(52)

Gli agenti che si sono dimostrati piu efficaci nel trattamento chemioterapico di seconda
linea della recidiva del tumore ovarico sono il topotecan, la doxorubicina liposomiale
pegilata, 'etoposide, la gemcitabina, la vinorelbina, il docetaxel, I'oxaliplatino (tabella 1).
(EVIDENZA 1, IIl) (49-53)

Piu controverso il ruolo dell’epirubicina e della doxorubicina.

Da riservare a casi selezionati I'fosfamide.

In letteratura sono riportati diversi studi di confronto tra i singoli farmaci. Solo uno di questi
e stato pero in grado di dimostrare la superiorita di uno dei due agenti: la doxorubicina
liposomiale e risultata piu attiva del topotecan determinando un prolungamento
significativo della sopravvivenza nelle pazienti platino sensibili (HR = 1.43). (EVIDENZA 1)
(54)

Fino a poco tempo fa alcuni studi erano riusciti nell'intento di evidenziare una piu alta
percentuale di risposte della chemioterapia di combinazione rispetto alla terapia con
singolo agente, ma senza che questo si traducesse in un maggiore intervallo libero da
malattia né in un incremento della sopravvivenza globale. (55,56)

| risultati degli studi ICON4 e OVAR 2.2 hanno evidenziato che, perlomeno nel
sottogruppo di pazienti considerati platino-sensibili, il trattamento polichemioterapico con
platino e taxolo & superiore rispetto al trattamento con il solo platino sia in termini di
risposte obiettive che di sopravvivenza libera da progressione che di sopravvivenza a due
anni (57).

La superiorita di una combinazione chemioterapica verso il carboplatino agente singolo in
pazienti recidivate platino-sensibili, & stata recentemente confermata da uno studio clinico
randomizzato che ha confrontato Carboplatino/Gemcitabina vs solo Carboplatino. (58)
(EVIDENZA 1, RACCOMANDAZIONE A)

Poiché la probabilita di risposta ad una nuova terapia con platino e correlata alla
lunghezza dell'intervallo libero da malattia, probabilmente in relazione a fenomeni di
farmacoresistenza, alcuni autori hanno valutato la possibilita di incrementare questo
intervallo artificiosamente trattando le pazienti platino-sensibili che recidivano con agenti
diversi dal platino e riservando un secondo trattamento con platino a quando gli agenti
diversi dal platino non dimostrino piu attivita. Un altro potenziale beneficio del prolungare
I'intervallo libero da trattamento con platino € la possibilita di evitare potenziali tossicita
cumulative.

La validita di tale strategia € tuttavia ancora controversa e ancora oggetto di studio.
(EVIDENZA 11,111) (59,60)

Le pazienti che vanno incontro a progressione dopo due regimi consecutivi di mono o
polichemioterapia senza evidenza di beneficio clinico difficilmente beneficeranno di
ulteriori trattamenti chemioterapici e dovrebbero essere inserite in clinical trials o avviate
alla miglior terapia di supporto.

(RACCOMANDAZIONE B)
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Tabella 1. Attivita dei singoli agenti chemioterapici in pazienti con recidiva platino-

refrattaria/resistente

Autore farmaco Risposte (%)
Trimble 1993; Paclitaxel 3 w 17-22
Gore 1995

Bolis 1999

Markman 2000; Paclitaxel w 25-27
Kaern 2002;

Kudelka 1996; Topotecan 14-18
Swisher 1997;

Bookman 1998

Muggia 1997; Doxorubicina Liposomiale. 16-26
Gordon 2000

Vermorken 1995 Epidoxorubicina 12
Manetta 1997 Altretamine 17
Rose 1998 Etoposide 27
Von Minckiwitz 1999; Gemcitabina 19-22
D’Agostino 2003;

Rose 2003 Docetaxel 22
Fracasso 2003 Oxaliplatino 4
Sorensen 2001 Vinorelbina 21
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Terapia ormonale

Alcuni studi suggeriscono che é possibile ottenere risposte obbiettive nella recidiva di
tumore ovarico tramite 'uso di agenti ormonali, ed in particolare tamoxifene ed LH-RH
analoghi.

Sebbene piu del 40% dei carcinomi ovarici esprime recettori per gli estrogeni, non vi € una
chiara relazione tra la sensibilita al tamoxifene e lo stato recettoriale.

| dati complessivi appaiono poco significativi, con una percentuale di risposte oscillante tra
lo 0% e il 17%, e risultati spesso contrastanti tra i diversi studi.

Tuttavia la terapia ormonale puo essere un’utile alternativa per le pazienti che non
possono tollerare regimi citotossici o in cui essi hanno fallito.

(EVIDENZA 11,11l, RACCOMANDAZIONE C) (51,62)

Terapia chirurgica nella recidiva di tumore ovarico

Il ruolo della chirurgia nella malattia recidivata € complesso e non del tutto ben definito.
Le tre principali indicazioni alla chirurgia possono includere probabilmente 'alleviamento
dell'ostruzione intestinale in determinati selezionati casi, il debulking del tumore nelle
pazienti che presentano recidiva dopo un lungo periodo libero (> 12 mesi) e la rimozione
di singoli siti di malattia che sono sintomatici o a crescita lenta.

Nessuna di queste eventualita &€ stata esaminata nell’ambito di studi randomizzati.
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11.1 Tumori a basso grado di malignita
(borderline)

| tumori borderline rappresentano dal 10 al 20% di tutti i tumori ovarici epiteliali e a
differenza delle forme invasive tendono a manifestarsi in uno stadio piu precoce ed ad
un’eta piu giovane.

Nettamente migliore rispetto alle forme invasive e sicuramente la prognosi, con una
sopravvivenza a 5 anni nello stadio | (che comprende il 75-85% di questi tumori) superiore
al 95%.

| tumori ovarici borderline si differenziano istologicamente dai carcinomi ovarici invasivi a
basso grado di malignita per I'assenza di invasione dello stroma.

| tumori borderline sono bilaterali nel 30% dei casi, e nel 70% dei casi sono limitati, al
momento della diagnosi, alle ovaie (I stadio); sono di solito cistici pluriloculati, con
numerose proiezioni papillari ed a contenuto fluido. Di solito mancano le aree solide friabili
con necrosi ed emorragia tipiche dei carcinomi invasivi. Tuttavia, non €& possibile
prevedere con certezza l'aspetto istologico sulla base della semplice valutazione
macroscopica, ma € necessario operare un’adeguato campionamento della massa ovarica
in modo da consentire una corretta diagnosi differenziale tra le forme borderline ed il
carcinoma invasivo all'esame istologico.

Microscopicamente i tumori borderline possono essere tipici oppure piu raramente
micropapillari-cribriformi. | tumori borderline tipici sono caratterizzati da papille di variabile
lunghezza con pattern di suddivisione gerarchica (cioe suddivisione in papille sempre piu
piccole). Le papille sono rivestite da epitelio colonnare con atipie lievi o moderate. | tumori
sierosi borderline micropapillari-cribriformi sono caratterizzati da micropapille filiformi che
originano da un peduncolo fibro-vascolare da cui ne risulta un tipico aspetto a testa di
medusa.

Recenti studi riguardanti I'istogenesi dei carcinomi sierosi invasivi ad alto grado di
malignita fanno riferimento ad una origine ex-novo dall’epitelio celomatico di superficie o
dalle cisti da inclusione dell’epitelio celomatico stesso. Al contrario I'origine dei carcinomi
sierosi invasivi a basso grado di malignita si fa derivare dai tumori sierosi di tipo borderline
e solo raramente ex-novo dall’epitelio di superficie. Le caratteristiche istopatologiche sono
supportate da dati che vengono da studi di genetica che osservano mutazioni della
proteina p53 nella maggioranza dei carcinomi sierosi invasivi ad alto grado di malignita, e
mutazioni di K-ras nella maggioranza dei carcinomi sierosi invasivi a basso grado di
malignita. (63)

La categoria dei tumori sierosi borderline, pur essendo stata definita da oltre 30 anni,
continua ancora oggi a creare controversie sia terminologiche, sia riguardo il significato
prognostico di peculiari quadri istologici. Gli aspetti di maggiore controversia sono: i tumori
sierosi borderline con o senza architettura papillare (cioe i tumori sierosi borderline tipici
rispetto a quelli micropapillari/cribriformi), gli impianti peritoneali associati a tumori sierosi
borderline, i tumori sierosi borderline con microinvasione stromale, il coinvolgimento da
parte di un tumore sieroso borderline della superficie ovarica, i tumori sierosi borderline
che recidivano. Fondamentalmente per i tumori sierosi borderline si identificano due
varianti, quella tipica e la variante micropapillare-cribriforme. Questi ultimi hanno alcune
peculiarita clinicopatologiche che ne permettono la caratterizzazione, ovvero una
frequenza piu alta di coinvolgimento della superficie ovarica, la bilateralita, un’alta
associazione con tumori in stadio Ill e IV. | tumori sierosi borderline possono essere
intracistici oppure coinvolgere la superficie ovarica. Questo aspetto istopatologico va
sempre annotato, e questo vale soprattutto per i tumori sierosi borderline di tipo
micropapillare che hanno rischio piu elevato, rispetto alla variante classica, di presentare
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impianti peritoneali sia nelle forme intracistiche che in quelle con coinvoilgimento della
superficie ovarica. A questo proposito il significato degli impianti peritoneali rimane
controverso: le proliferazioni epiteliale architetturalmente complesse a livello peritoneale,
associate a tumore sieroso borderline ovarico, vengono definite “impianti”, e tali reperti
sono presenti in circa il 20-30% dei tumori sierosi borderline al momento della loro
diagnosi. Recentemente gli impianti sono stati suddivisi in invasivi e non invasivi. Quelli
invasivi, associati ad una prognosi peggiore, sono caratterizzati da una proliferazione
epiteliale rigogliosa di papille che si suddividono in piccole gemme e gettoni epiteliali con
risposta stromale di tipo desmoplastico; in quelli non invasivi la proliferazione epiteliale
non € invece associata ad una risposta stromale, ma l'impianto viene in genere a trovarsi
sulla superficie del peritoneo o in una invaginazione submesoteliale delicatamente
contornata. Gli impianti peritoneali non invasivi associati a tumori sierosi ovarici borderline
di tipo classico configurano una prognosi migliore, rispetto agli impianti peritoneali
classificati come invasivi.

Un altro discusso problema riguarda la microinvasivita. Sebbene i tumori sierosi ovarici
borderline siano distinti dai carcinomi invasivi sierosi di basso grado di malignita in base
proprio all’invasione dello stroma, nel 10-15% dei tumori sierosi ovarici borderline si
possono osservare micro-foci di invasione dello stroma. Questo reperto, proprio perché
associato comunque ad una buona prognosi non deve far modificare la classificazione del
tumore.

Infine, c’é da sottolineare che, sebbene la stragrande maggioranza dei tumori sieroso
ovarici borderline recidivino rimanendo borderline, in alcuni casi la recidiva si presenta
come un carcinoma invasivo, di solito di basso grado di malignita.

Come emerge dalla quasi totalita della letteratura, negli stadi iniziali di malattia (I-Il),
guando e desiderabile mantenere la capacita riproduttiva, € considerato adeguato un
trattamento chirurgico conservativo. (64,65)

Negli altri casi la chirurgia primaria raccomandata € la stessa delle forme invasive.

Nelle pazienti con malattia avanzata (stadio Ill) & consigliata una chirurgia radicale,
sebbene, in casi selezionati, sia possibile anche in questa condizione considerare una
chirurgia conservativa.

Sia per gli stadi iniziali che per quelli con malattia residua c’é scarsa evidenza che la
chemioterapia e/o la radioterapia, somministrate dopo la chirurgia, possano migliorare la
prognosi, gia buona, di questi tumori.

Non esistono comunque studi randomizzati che abbiano valutato I'efficacia di una terapia
adiuvante o per malattia residua, ma solo studi prospettici o retrospettivi. (66)

12.1 Follow-up

Non ci sono chiare evidenze che una diagnosi precoce di recidiva migliori la risposta ai
trattamenti di seconda linea e la sopravvivenza .

Nelle pazienti in stadio | e Il e nelle pazienti in stadio Ill e IV in remissione completa e
accettabile prevedere (67):

- una visita di controllo, con esame della pelvi, ogni 3 mesi per i primi due anni, poi
ogni 4 mesi per il terzo anno e quindi ogni 6 mesi per successivi due anni o fino alla
comparsa di recidiva,

- Ca 125 ad ogni visita di controllo se inizialmente elevato

- Tc addome/pelvi se clinicamente indicata
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- Rxtorace se clinicamente indicato

Nella pratica clinica, tuttavia, € usuale nelle pazienti in remissione completa di malattia
effettuare un controllo periodico con esame clinico, visita ginecologica, dosaggio del Ca
125 ogni 3-4 mesi il primo anno, ogni 4-5 mesi nel secondo anno, ogni 6 mesi fino al
quinto anno. Un controllo ecografico addominale e pelvico vanno eseguiti ogni 6 mesi.

Il monitoraggio del Ca 125 e lo strumento piu affidabile e meno invasivo per la diagnosi
preclinica di ripresa di malattia. La tomografia assiale computerizzata va effettuata in caso
di incremento del marcatore indicativo di progressione di malattia.

(EVIDENZA |, RACCOMANDAZIONE A).(67-69)

La (18)F-FDG PET/CT si e dimostrata l'indagine strumentale con buona sensibilita
(88,2%), specificita (71,4%) ed accuratezza (85,4%) nella diagnosi precoce della sede di
recidiva, sicuramente superiori alle altre procedure di imaging. (70)

13.1 Prospettive future
Nuovi Agenti citotossici

Analoghi del platino

Diversi analoghi del platino sono stati studiati in relazione ad una loro possibile attivita
nellambito del carcinoma ovarico.

Di particolare interesse sono risultati ZD0473 progettato per aggirare la resistenza al
platino e BR3464, ancora in fase di studio (studi di fase I1). (71,72)

Nuovi taxani

Docetaxel si e dimostrato egualmente efficace rispetto il paclitaxel, pur presentando un
profilo di tossicita diverso. In particolare € stata osservata una tossicita ematologia
significativamente superiore rispetto al paclitaxel con una minor neurotossicita (73).
Taxoprexin, un coniugato covalente del paclitaxel sembra avere una miglior
farmacocinetica e profilo tossicologico.

Sono in corso studi di fase 1l come singolo agente e studi di fase | in combinazione con
carboplatino.

BMS-184476 e anch’esso un taxano potenzialmente meno tossico del paclitaxel, studiato
nell’ambito di trials di fase Il. (74)

Altri agenti citotossici

Con patrticolare riguardo alla recidiva del tumore ovarico, € in corso di accertamento
I'attivita di NX211 (una formulazione liposomiale del lurtotecan) (75) dell’epotilone (76) e
E743 (trabectidina). Quest’'ultimo si € dimostrato particolarmente promettente in uno studio
di fase Il ottenendo, in pazienti con malattia platino-sensibile, 43% di risposte obiettive (77)

Nuovi agenti non citotossici

Inibitori del segnale di traduzione
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Molteplici farmaci che hanno come obbiettivo target molecolari sono stati sviluppati e
testati.

Tra questi vi sono inibitori della farnesil transferasi, inibitori della RAF-kinasi, analoghi
della rapamicina, inibitori della proteina kinasi C ed inibitori del’lEGFR.

Ricordiamo in particolare

- lIressa (ZD1839), un inibitore della EGFR tirosin kinasi, che ha mostrato qualche
attivita nelle linee cellulari del carcinoma ovario ed € in corso di sperimentazione in
trials clinici (78);

- Erlotinib (OSI-774), un antagonista orale di EGFR tirosin kinasi, ha dimostrato
attivita in studi di fase Il ed € in corso di valutazione (EORTC trial) come terapia di
mantenimento dopo | linea con docetaxel e carboplatino;

- Trastuzumab, un anticorpo monoclonale specifico per il recettore HER2, che
sembra avere un effetto sinergico con i taxani.HER2 é& iperespresso in circa il 25%
dei carcinomi ovarici e un recente studio ha evidenziato un suo possibile ruolo
come fattore prognostico negativo (79) .Uno studio di fase Il sull'utilizzo del
trastuzumab come agente singolo nel carcinoma ovarico refrattario o ricorrente ha
ottenuto un basso livello di risposte obiettive tra i pazienti con iperespressione di
HER2 (80).

- Pertuzumab (Omnitarg), anticorpo monoclonale capace di inibire la dimerizzazione
tra HER2 e gli altri membri della famiglia HER, € in corso di valutazione clinica. (
81)

L’impiego ottimale per questi nuovi agenti potrebbe essere in combinazione con gli agenti
chemioterapici, in quanto i primi dati sperimentali metterebbero in luce una loro potenziale
capacita di modificare la resistenza ai farmaci.

Inibitori della metalloproteinasi della matrice

Le cellule tumorali iperesprimono metalloproteinasi della matrice, che degradano la
matrice extracellulare e si pensa siano coinvolte nei processi di invasione tumorale, di
metastatizzazione e di angiogenesi.

Farmaci che sono stati elaborati per inibire queste proteasi vengono testati nel carcinoma
ovarico, con studi di fase Ill che allo stato attuale sembrano pero dare risultati deludenti.
(82)

Altri anti-angiogenetici

Anti-VEGF (bevacizumab), inibitori del recettore VEGF tirosinchinasi e talidomide sono in
corso di valutazione nell’ambito di studi clinici di fase I-Il. In particolare, il Bevacizumab
nella terapia di salvataggio é risultato in grado di determinare una risposta clinica nel 16%
delle pazienti ed una stabilizzazione di malattia nel 60%. (83). E’ in corso lo studio
GOG0218 di fase Il dove viene valutata I'efficacia clinica della somministrazione del
Bevacizumab, in associazione o in sequenza, alla terapia di | linea con paclitaxel e
carboplatino nelle pazienti con malattia in stadio IlI-I1V.

Terapie mirate alla modulazione della farmacoresistenza
Uno dei principali problemi nel trattamento del carcinoma ovarico e quello della
farmacoresistenza.

Molteplici appaiono i meccanismi molecolari implicati in tale processo e numerosi sono gli
agenti studiati per superare tale problematica.
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Tra questi ricordiamo la Decitabine e il PSC833 (Valspodar), un analogo non
immunosopressivo della ciclosporina che ha dimostrato una promettente attivita in
combinazione con platino e paclitaxel in trials non randomizzati nella terapia di Il linea.
Non cosi promettenti i risultati in uno studio randomizzato nella terapia di | linea, che, anzi,
ha mostrato un incremento della tossicita complessiva senza miglioramento della
sopravvivenza globale. (84)

Un altro farmaco in fase di studio e il PS341, avente come possibili bersagli proteine quali
le cicline, le kinase ciclino-dipendenti e i geni oncosoppressori.Funzionerebbe come
inibitore della degradazione proteica mediata dai proteosomi, favorendo I'apoptosi
chemioindotta. (85)

E’ verosimile che non vi sia un singolo meccanismo molecolare alla base della
farmacoresistenza tumorale, per cui sia necessario pensare ad una combinazione di
differenti agenti con differenti obbiettivi per superare la resistenza con successo.

Immunoterapia

Le cellule del tumore ovario esprimono in quantita variabili molteplici proteine che
potrebbero essere un obbiettivo per 'immunoterapia.

Gli studi in corso includono anticorpi e coniugati anticorpali, vaccini, trattamenti a base di
citochine e immunoterapia cellulare con cellule dendritiche e linfociti infiltranti il tumore.
Tra gli studi clinici di maggiore interesse menzioniamo quello basato sull'uso di un
anticorpo monoclonale anti-idiotipico conosciuto come ACA125.

Anche I'uso del linfociti infiltranti il tumore e di cellule dendritiche autologhe ha ottenuto
gualche risposta; non & ancora dato sapere se questo si traduca in un beneficio clinico.
Nonostante i promettenti risultati preliminari, I'efficacia della terapia intraperitoneale di

consolidamento con I'anticorpo monoclonale HMFG1 (90Y-muHMFG1) non é stata

confermata nell’ambito di un trial clinico randomizzato (86)
Terapia genica

All'incirca il 5-10% dei tumori ovarici sono a carattere familiare, con mutazioni del BRCA1
0 del BRCAZ2.

Tuttavia molti altri geni appaiono implicati nello sviluppo del carcinoma ovario sporadico e
nella sua progressione, tra cui p53, GPC3,NOEY2,0VCA1,DOC2,k-RAS,HER?2/neu,c-
MYC e AKT2.

Ciascuno di essi € un obbiettivo appropriato per strategie di terapia genica.

Alte dosi

Si sono registrati, nel corso degli anni, incoraggianti risultati in studi di fase Il e studi non
randomizzati sull’'uso di chemioterapia ad alte dosi con PBSC o supporto midollare
autologo, con evidenza di un aumento nella percentuale di risposte sia nei pazienti con
malattia platino sensibile che nei pazienti con malattia platino resistente.

Al momento, un solo studio randomizzato di confronto tra regime standard ed alte dosi
come terapia di consolidamento e stato portato a termine. Nessun vantaggio clinico e stato
osservato tra le pazienti sottoposte al trattamento ad alte dosi. (87)

Gli studi randomizzati eseguiti in passato per testare l'intensificazione della dose-intensity
del platino non hanno finora dimostrato un miglioramento della sopravvivenza globale.
L'uso di chemioterapia ad alte dosi € attualmente indicato solo nelllambito di trials clinici.
(87-90) (EVIDENZA 1II)
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Nuove schedule

In corso di valutazione sono nuove schedule con i farmaci gia in uso. Ad oggi, purtroppo,
I'aggiunta dei nuovi farmaci (doxorubicina liposomiale, topotecan o gemcitabina) alla
combinazione paclitaxel/platino (ICON5-GOG182 trial), non si € rivelata in grado di
determinare un vantaggio clinico nelle pazienti con carcinoma ovarico in stadio avanzato.
(91)
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