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Treviglio, 24 giugno 2005
Le linee-guida AIOM:

la storia continua

A partire dagli anni Ottanta, in ambito clinico, si € iniziato a parlare di raccomandazioni di
comportamento basate su evidenze mediche dichiarate, ovvero *“...raccomandazioni
sviluppate in modo sistematico per assistere medici e pazienti nella decisione sugli
interventi sanitari appropriati da praticare in determinate circostanze cliniche ..."(Institute
of Medicine,1992).Tali strumenti,detti Linee Guida (LG), sono stati rapidamente adottati
dalle strutture sanitarie come strumento per la pianificazione e [I'ottimizzazione dei
processi terapeutici e dagli organi istituzionali come strumento per standardizzare gli
approcci terapeutici. Anche il SSN italiano ha colto I'importanza di questo strumento e
tramite il decreto legislativo 229/99, il Piano Sanitario 1998/2000 e le successive
disposizioni ministeriali, ha proposto I'adozione delle LG come strumento per un utilizzo
efficiente ed efficace delle risorse disponibili e come mezzo per il miglioramento
dell’appropriatezza delle prescrizioni.

In particolare I'art. 10 prevede “linee guida e i relativi percorsi diagnostico-terapeutici allo
scopo di favorire,all'interno di ciascuna struttura sanitaria,lo sviluppo di modalita
sistematiche di revisione e valutazione della pratica clinica e assistenziale e di assicurare
I'applicazione dei livelli essenziali di assistenza”. Nell’Art. 12bis viene poi ribadito che il
programma di ricerca sanitaria deve “favorire la ricerca e la sperimentazione degli
interventi appropriati per l'implementazione delle linee guida e dei relativi percorsi
diagnostico-terapeutici, per l'autovalutazione dell'attivita degli operatori, la verifica e il
monitoraggio dei risultati conseguiti”, ricordando inoltre che tra gli obiettivi formativi di
interesse nazionale, particolare attenzione deve essere posta alla “elaborazione,
diffusione e adozione delle linee guida e dei relativi percorsi diagnostico-terapeutici” (art
16ter).

A partire dal 2002 anche 'AIOM ha iniziato ad organizzarsi per dotare I'oncologia italiana
di cosi importanti strumenti di governo clinico.L’oncologia & infatti una delle aree della
ricerca medica dove e piu tumultuosa la produzione di innovazione sia in ambito
tecnologico che farmacologico e che, anche per la rilevanza epidemiologica della malattia,
ha un impatto enorme sulle risorse del SSN.

Proprio I'elevato costo delle tecnologie e dei presidi in aggiunta all'inadeguatezza dei
meccanismi di rimborso vigenti (DRG) e unitamente a recenti e importanti prese di
posizione da parte del’lESMO sull'importanza delle LG (ESMO, 2002), sono risultati
essere i trigger factors per la creazione,nel 2002,di una specifica task force, voluta
dall'allora presidente Francesco Cognetti, con il compito di produrre, avvalendosi della
competenza e collaborazione di numerosi esperti,LG ufficiali AIOM su alcune neoplasie di
rilevante interessere epidemiologico e su alcune tematiche trasversali di forte impatto
clinico-assistenziale sotto il coordinamento dell'attuale presidente AIOM Roberto
Labianca.. Il nuovo consiglio direttivo AIOM ci ha affidato il compito di fare una revisione di
tutte le LG prodotte fino ad ora dalla nostra Associazione.Abbiamo quindi “costretto” i vari
responsabili a rimettersi al lavoro con i loro collaboratori e referees (circa un centinaio di
colleghi) per offrire al nostro Congresso di Bologna un prodotto il piu attuale possibile.
Grazie alla collaborazione di tutti i partecipanti al Working Group e ora possibile sfogliare
in una veste definitiva le LG che lo scorso anno a Roma erano state presentate in modo
graficamente spartano. Il futuro ci riservera altro lavoro: cercheremo di offrire ai nostri soci
altre LG (ad esempio quella sul dolore neoplastico) ma, crediamo, l'aspetto piu
entusiasmante dellimmediato sara la verifica della validita, dell'utilitd e dell'utilizzazione
delle LG.



In questa direzione abbiamo iniziato una collaborazione con Medidata e stiamo
predisponendo un progetto di verifica dellout-come almeno per i tumori della mammella,
del colon e del polmone, a cui siete tutti invitati a partecipare. Siamo certi di avere ancora
una volta I'impegno di tutti,come & emerso da una recentissima indagine fatta dal nostro
WG AIOM a cui hanno risposto ben 352 colleghi. Da questa ricerca emerge che gli
oncologi italiani sono soddisfatti del lavoro svolto e ci spronano a continuare. E quello che
noi abbiamo intenzione di fare confidando su di voi, scusandoci per gli inevitabili errori che
abbiamo fin qui fatto e per quelli che commetteremo.

Sandro Barni
Responsabile Working Group Linee Guida
mandato 2003-2005
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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

Il carcinoma ovarico € la seconda piu comune forma di tumore ginecologico e prima causa
di morte per neoplasia ginecologica nell’emisfero occidentale, oltre che la quarta causa di
morte per cancro nella popolazione femminile nei paesi industrializzati (1,2). In media una
donna ogni 70 sviluppa un tumore ovarico. 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 2005 e
stato stimato che oltre 22.000 donne svilupperanno un carcinoma ovarico e che circa
16.210 moriranno per la stessa causa La neoplasia colpisce donne in peri e post-
menopausa con un picco massimo d’incidenza fra i 55 e i 65 anni.

L'80% di questi tumori origina dall’epitelio celomatico; nelle donne giovani, invece, sono
piu frequenti le neoplasie germinali.

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 pu0 portare a
mutazioni cellulari e favorire la trasformazione neoplastica (fattori endocrini)

3) l'ovaio puo essere esposto allazione 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 BRCAL (ql17) e
BRCAZ2 (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 ):

PAZIENTI A BASSO RISCHIO (o a buona prognosi)
*Stadio IA 0 IB, grado 1-2

(sopravvivenza a 5 anni > 90 %)

PAZIENTI AD ALTO RISCHIO ( o a cattiva prognosi)

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 iniziali di malattia

Fattori associati a prognosi sfavorevole sono:

- l'istotipo mucinoso che € 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 e 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 é stato osservato nelle pazienti con rapida riduzione del CA125 in
corso di terapia. (13)



6.1 Istopatologia e caratterizzazione biologica

| tumori ovarici rappresentano un gruppo eterogeneo di neoplasie con differente
Istogenesi.

| tumori che derivano dall’epitelio celomatico che riveste I'ovaio rappresentano oltre il 75%
di tutte le neoplasie ovariche e il 90% di quelle maligne. Le altre neoplasie prendono
origine dalle cellule germinali o dallo stroma gonadico.

Le neoplasie epiteliali sono piu maligne dei tumori stromali e meno guaribili di quelle
germinali.

In base all'istotipo le neoplasie epiteliali si dividono in:

- sierose: istotipo piu frequente, spesso bilaterale e nel 70% dei casi gia in fase
avanzata al momento della diagnosi;

- mucinose: rappresenta il 10% dei casi € quasi sempre monolaterale ed e
caratterizzato dalla presenza di un epitelio simile a quello intestinale;

- indifferenziate: e il 20% dei tumori epiteliali e frequentemente si presenta in stadio
avanzato;

- endometrioidi: tipico dell'eta avanzata, spesso unilaterale, puo originare da zone di
endometriosi ed associarsi a carcinoma endometrioide dell’endometrio;

- a cellule chiare: forma rara, tipica dell’eta avanzata, nella maggior parte dei casi in
stadio precoce;

- tumore di Brenner: molto raro, fibroepiteliale, dell’eta avanzata;

- tumori misti: rappresentano il 15% dei casi.

In base all'istotipo e al comportamento cellulare, i tumori epiteliali vengono inoltre suddivisi
in:

= benigni
= borderline
= maligni

Le neoplasie germinali si distinguono in:
- disgerminoma
- carcinoma embrionale
- tumori del seno endotermico
- coriocarcinoma
- teratoma
| tumori dello stroma gonadico comprendono:

- tumori a cellule della granulosa
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- tesomi
- fibromi
- androblastomi

Le neoplasie mesenchimali si dividono in:
- fibromi
- linfomi
- sarcomi

La caratterizzazione prognostica del tumore ovarico basata sui classici parametri clinico-
patologici risulta, oggi, insufficiente essendo emersa I'evidente rilevanza prognostica di
alcuni fattori correlati alla biologia del tumore, in particolare fattori associati alla
proliferazione incontrollata, alla instabilita genetica, allapoptosi e alla senescenza
cellulare, allinvasivita e all'angiogenesi (14).

Molti di questi fattori hanno un’ importanza notevole non soltanto nella patogenesi della
neoplasia ma anche nella predittivita della risposta al trattamento.

Ad oggi tuttavia non esistono ancora fattori biologici che forniscano elementi utilizzabili
routinariamente per la decisione clinica.

Tra i fattori biologici piu 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.

Altro inibitore del ciclo cellulare € la proteina p27, la cui sovraespressione si associa
significativamente ad un piu lungo intervallo libero da progressione.

Sono sempre piu humerosi i recettori per fattori di crescita e le citochine che sembrano
essere coinvolte nel processo neoplastico del carcinoma ovarico.

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

Estremo interesse stanno suscitando gli studi sulla neoangiogenesi anche nell’ambito
della neoplasia ovarica. Sembra essere infatti di notevole rilievo il ruolo svolto nello
sviluppo e nella crescita del tumore ovarico da parte del VEGF. | dati preliminari di alcuni
studi dimostrano che gli inibitori del sistema VEGF (farmaci ad attivita antiangiogenetica)
da soli o in combinazione con algenti citotossici sono in grado di determinare risposte
cliniche.

L’identificazione di molecole che interferiscono con i meccanismi molecolari della
neoplasia fornisce, oltre che una migliore definizione prognostica, indicazioni sulle scelte
terapeutiche individualizzandole per il singolo paziente (tageted therapy).
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7.1 Screening

Uno dei motivi del fallimento della terapia del carcinoma ovarico € la diagnosi in fase
avanzata di malattia, pertanto un miglioramento delle procedure diagnostiche con un
adeguato programma di screening potrebbe avere un favorevole impatto in termini di
risposte terapeutiche.

La migliore strategia di screening, applicata ad una popolazione a rischio di neoplasia,
prevede I'esame clinico, I'esecuzione di ecografia pelvica per via transvaginale e la
determinazione del Ca 125 annualmente (15). E’ noto pero quanto sia limitato il valore
predittivo di queste indagini: il valore predittivo positivo del CA125 e di circa il 10% e
diventa del 20% quando si associa allo screening ecografico.

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

Qualunque massa pelvica individuata in eta prepubere o postmenopausale si associa ad
un elevato rischio di neoplasia maligna, rispetto all’eta fertile nella quale la patologia
benigna e di gran lunga prevalente.

Reperti clinici quali:

= massa pelvica mono o bilaterale di consistenza solida o solida-cistica, spesso fissa
nella pelvi ;
= disturbi da compressione sulle strutture pelviche quali pollacchiuria, stipsi, dolore
pelvico
= distensione addominale
devono indurre in sospetto e necessitano di ulteriori indagini.

L’iter diagnostico iniziale deve comprendere:
« dati clinici ed anamnestici;

« Visita ginecologica con esplorazione rettale,ecografia transavaginale

e ecografia addominale;

e marcatori sierici (CA125; associare CEA, CA 19.9 per escludere eventuale
patologia gastroenterica)

Se il sospetto clinico & confermato, gli esami di secondo livello devono comprendere una
TC addome-pelvi ed un Rx torace. In caso di dubbio clinico di infiltrazione degli organi
contigui o di secondarieta della lesione ovarica (T. di Krukenberg) & raccomandata
I'esecuzione di esami endoscopici quali una rettoscopia, una cistoscopia o una
gastroscopia.
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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) (16).

La laparotomia esplorativa € il momento piu importante nella diagnosi e nella stadiazione
del carcinoma ovarico poiché consente di valutare con precisione ed accuratezza
I'estensione e le localizzazioni della malattia, parametri sui quali si fonda, appunto, la
classificazione FIGO.

In caso di malattia localizzata all'ovaio, € necessario effettuare oltre al washing
peritoneale, biopsie del peritoneo,dei linfonodi paraortici e pelvici, dellomento, del
diaframma.
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Classificazione FIGO del carcinoma ovarico

¢ Stadio |: Tumore limitato alle ovaie.

Stadio |A 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.

e Stadio Il: Tumore esteso ad una o entrambe le ovaie, con diffusione pelvica.
Stadio IIA Estensione e/o metastasi all’'utero e/o alle tube.
Stadio |IB 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.

e Stadio Ill: 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.

9.1 Terapia chirurgica:
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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. (17,18)

La stadiazione del tumore dell'ovaio viene determinata sulla base dell’estensione della
malattia alla diagnosi, la cui valutazione dipende da procedure chirurgiche appropriate.
L'EORTC Gynaecologic Group ha definito delle linee guida per la stadiazione chirurgica
dei tumori ovarici (EGSOC):

= |sterectomia con annessiectomia bilaterale

= Lavaggi peritoneali o evacuazione dell'ascite per analisi citologiche

= Biopsie omentali (0 omentectomia)

= Biopsie del peritoneo pelvico ed addominale, incluse le docce paracoliche

= Biopsie diaframmatiche

= Biopsie linfonodali retroperitoneali ( in genere linfoadenectomia pelvica e para-
aortica)

= Biopsie di ogni altra sede sospetta macroscopicamente

Il grado di citoriduzione chirurgica ottenuto ha mostrato una correlazione positiva con |l
tempo di sopravvivenza mediana.

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 o dove il residuo € comunque inferiore ad 1 cm.
Di fatto,le dimensioni del residuo tumorale si sono dimostrate un importante fattore
prognostico e i pazienti con debulking ottimale ottengono un vantaggio in sopravvivenza.
(19)

La linfadenectomia aortica e pelvica sistematica si € dimostrata una procedura non solo
stadiativa ma anche terapeutica. Infatti le pazienti sottoposte a linfadenectomia hanno un
prolungamento significativo del tempo alla progressione di malattia (ma non un vantaggio
nella sopravvivenza globale) (20)

In taluni casi & possibile prendere in considerazione un trattamento chirurgico conservativo
di salpingo-ovariectomia monolaterale, per preservare la capacita riproduttiva. Le pazienti
candidate a questa opzione sono pazienti giovani con malattia in stadio 1A. (21)

15



9.2 Terapia Chirurgica :
citoriduzione secondaria

La terapia chirurgica puo essere utilizzata in un secondo tempo,successivamente al
trattamento chemioterapico, nelle pazienti che al primo intervento hanno subito un
intervento non radicale , per valutare la persistenza di un residuo di malattia, anche
laddove gli esami clinici e strumentali risultino negativi.

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 € in grado di aumentare la sopravvivenza. (22)

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. (23)
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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 1A o IB e grado 1-2 Stadio A o IB e grado 3°
o stadio IC
o stadio Il senza nalattia
resi dua
‘, l
Chirurgia

Solo chirurgi a**

A 4

Chemi ot er api a
Si stem ca*

(EVIDENZA |, RACCOMANDAZIONE A) (24)

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

**Una chirurgia conservativa (ovariectomia monolaterale) puo 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)

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
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baso grado puo essere presa in considerazione l'ipotesi di non somministrare la
chemioterapia adiuvante (24) (EVIDENZA I, 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 C
EVI DENZA 11

*Chemioterapia sistemica : Carboplatino sc AUC 5-7 in un’ora + Paclitaxel 175 mg/mq in 3
ore ogni 3 settimane per 6 cicli
(EVIDENZA 1)(RACCOMANDAZIONE A). (25,26)

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. (27,28)

E’ tuttora in corso uno studio clinico, ICONS, finalizzato a valutare se I'aggiunta di un terzo
farmaco (gemcitabina, topotecan o doxorubicina liposomiale peghilata) all'associazione
platino e taxolo € in grado di aumentare la sopravvivenza della pazienti rispetto allo
schema classico.

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.
(EVIDENZA 1). (29) 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 (30)

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

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
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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. (31)

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 (32-35).

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. (36-38)

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 & ben lungi
dall' essere considerata uno standard proprio a causa della importante tossicita sia locale
che sistemica osservata.

Esistono gia evidenze in letteratura che con l'utilizzo del carboplatino intraperitoneale e
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 1,1l, RACCOMANDAZIONE C)
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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. (39)

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) (40)
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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 (41) :

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
[, RACCOMANDAZIONE B) (42)

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.(40-43)

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.(43)

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) (40-44)

Piu controverso il ruolo dell’epirubicina e della doxorubicina.

Da riservare a casi selezionati I'ifofosfamide.

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 delle pazienti platino sensibili.

(EVIDENZA 11) (45)

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. (46,47)

Lo studio ICON4 e lo studio OVAR 2.2, recentemente pubblicati, 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 (48).

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. (49)
(EVIDENZA I, 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 e la possibilita di evitare potenziali tossicita
cumulative.

La validita di tale strategia € tuttavia ancora controversa e ancora oggetto di studio.
(EVIDENZA I1,111) (50,51)

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) (52,53)

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 e 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 e a un’eta
pit giovane.

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

Sono tumori perlopiu costituiti da forme sierose e mucinose, mentre sono rare le forme
endometrioidi, a cellule chiare e di Brenner.ll tumore borderline di tipo sieroso e bilaterale
nel 25-50% dei casi; la percentuale scende negli altri tipi istologici.

Un aspetto caratteristico dei tumori ovarici borderline e la presenza, in piu del 30% dei
casi, di impianti peritoneali borderline analoghi al tumore ovarico primitivo, oppure invasivi.
Se questi impianti rappresentino delle metastasi del tumore primitivo oppure siano la
manifestazione di lesioni multifocali del peritoneo non & ancora del tutto chiaro, anche se i
dati della letteratura indicano come possibilita piu probabile I'origine multifocale.

Un ampio studio retrospettivo ha dimostrato che lo stadio precoce, l'istologia sierosa e
I'etd < 40 anni si associano ad una migliore prognosi.

Come emerge dalla quasi totalita della letteratura, negli stadi iniziali di malattia ( I-11),
guando € desiderabile mantenere la capacita riproduttiva, € considerato adeguato un
trattamento chirurgico conservativo.

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 , sommnistrate dopo la chirurgia, possano migliorare la
prognosi, gia buona, di questi tumori.

Non esistono comungue studi randomizzati che abbiano valutato I'efficacia di una terapia
adiuvante o per malattia residua, ma solo studi prospettici o retrospettivi. (54)

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 Il e IV in remissione completa e
accettabile prevedere (55):

- una visita di controllo ogni 2-4 mesi per i primi due anni, poi ogni 6 mesi per i

successivi tre anni;

- ecografia addomino-pelvica ogni 6 mesi

- Ca 125 ad ogni visita di controllo se inizialmente elevato

- Tc addome/pelvi se clinicamente indicata

- 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

27



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).(55-57)

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. (58)

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 Il). (59-60)

Nuovi taxani

Docetaxel si e dimostrato egualmente efficace rispetto il paclitaxel, pur presentando un
profilo di tossicita diverso. In particolare e stata osservata una tossicita ematologia
significativamente superiore rispetto al paclitaxel con una minor neurotossicita (61).
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. (62)

Altri agenti citotossici
Con patrticolare riguardo alla recidiva del tumore ovarico, € in corso di accertamento
I'attivita di NX211 (una formulazione liposomiale del lurtotecan) (63) dell’epotilone (64) 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 (65)
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Nuovi agenti non citotossici
Inibitori del segnale di traduzione

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 :

- Iressa (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 (66);

- 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 (67) .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
HER?2 (68).

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.
(69)

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 € in corso lo studio
GOG0218 di fase Il dove viene valutata I'efficacia clinica della somministrazione del
Bevacizumab, in associazione o in sequenza, alla terapioa 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. (70)

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. (71)

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.
Risultati di qualche interesse sono stati ottenuti anche con I'anticorpo monoclonale
HMFGL1 che necessitano pero di ulteriori conferme. (72)

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,HER2/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. (73)

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.
(74-76) (EVIDENZA 1)
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Nuove schedule

In corso di valutazione sono nuove schedule con i farmaci gia in uso.

Studi randomizzati di confronto stanno cercando di evidenziare I'esistenza di vantaggi in
termine di sopravvivenza tra I'uso di polichemioterapia concomitante o sequenziale
(ICON5-G0OG182).
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