Allegato A

IL PERCORSO DIAGNOSTICO DELLA MASSA PELVICA:
RUOLO DELLIMAGING RADIOLOGICO ED ECOGRAFICO

Introduzione
| 4 capitoli affrontati, nell’ambito dell'imaginge€ografico e radiologico), riguardano:

A. lo screening del carcinoma ovarico

B. il percorso diagnostico della massa pelvica
C. lo staging del carcinoma ovarico

D. il follow up del carcinoma ovarico

Il documento prodotto contiene delle raccomandaziomerito a:

- quali siano gli esami radiologici ed ecografiaiispensabili in ciascuna delle suddette fasi

- modalita di refertazione dei medesimi in quansgenziale utilizzare un lessico comune e quindi
effettuare una refertazione univoca e condivisitfde per I'ecografia ostetrica tale attitudine € la
prassi (le prime linee guida SIEOG risalgono al@)99er I'ecografia ginecologica non si puo dire
altrettanto e molto spazio é lasciato alla “fargasilel singolo operatore. Pur sapendo che
I'esperienza dell’operatore é fondamentale nelniefila patologia ovarica (“Subjective assessment
of ultrasound images by experienced clinicians he best way of characterizing ovarian
pathology”) Kaijser J et al.. Improving strategies for diagnagiovarian cancer: a summary of the
International Ovarian Tumor Analysis (IOTA) studieblltrasound Obstet Gynecol. 2013
Jan;41(1):9-20), standardizzare la modalitd di esecuzione e efitrtazione dell’ecografia e
indispensabile per poter confrontare e condividéze casistiche e quindi poter valutare
attendibilita, in termini di sensibilita/specifié e accuratezza, della metodica di imaging che
utilizziamo quotidianamente.

Revisione della Letteratura

A). Loscreening del carcinoma ovarico
Le Societa Scientifiche italiane ed internaziosalno concordi nell’affermare che lo screening per
il cancro ovarico nella popolazione generale noaceomandato.
Lo screening potrebbe invece essere opportuno pefialazione ad alto rischio per cancro ovarico.
Di seguito vengono riportati i piu importanti tr&llllo screening del cancro ovarico, le linee g@da
le raccomandazioni delle principali Societa Sciasite.

Nel 2011 e stato pubblicato su JAMA un trial codagu oltre 78000 donnd(ostate, Lung,
Colorectal and Ovarian (PLCO) Cancer Screening Ranged Controlled Trial, NCT



NCT0000254)) randomizzate ad uno screening per cancro ovamep ecografia transvaginale
(TV) e dosaggio del Cal25 sierico annuali vs abstu@ntrollo ginecologico senza ecografia e
Cal25. Nel gruppo sottoposto a screening non a stdervata una riduzione della mortalita per
cancro ovarico a fronte di un aumento delle conaplze.

Buys SS et al. Effect of screening on ovarian came®tality: the Prostate, Lung, Colorectal and
Ovarian (PLCO) Cancer Screening Randomized Comtdoll Trial. JAMA. 2011 Jun
8;305(22):2295-303

E’ attualmente in corso un altro triaUitited Kingdom Collaborative Trial of Ovarian Camce
Screening (UKCTOCS), NCT00058022tre bracci (con due strategie di screening,26ablo e
Cal25 + Ecografia TV, e un braccio di controlld)ecsi propone di confrontare la sopravvivenza di
200.000 donne in eta postclimaterica. Lo screepimgosto e diverso rispetto a quello proposto nel
PLCO screening trial per I'uso di algoritmi integgativi del Cal25 e dell'imaging ecografico e per
la presenza di una gestione centralizzata, defngori tramite specifici protocolli, delle anohea
rilevate dallo screening. | risultati dello studg@anno disponibili nel 2014/2015.

La U.S. Preventive Services Task Forcafferma che le donne asintomatiche, senza mutazion
genetiche note che aumentino il rischio di cancvarico, non debbono essere sottoposte a
screening per carcinoma ovarico (D*). Lo screeramuale con ecografia TV e dosaggio del
Cal25 sierico non diminuisce la mortalita per canavarico e d'altra parte puo essere dannoso
comportando interventi chirurgici maggiori in donnen affette da cancro. Pertanto i rischi dello
screening per cancro ovarico sono superiori aif@ne

Sono identificate come donne ad aumentato risahtarttro ovarico quelle in cui & stata riscontrata
una mutazione BRCA1 o BRCA2, in cui sia stata dmsficata una Sindrome di Lynch o che
abbiano una storia familiare (2 o piu parenti d@nar o secondo grado con storia di cancro ovarico o
di una combinazione di cancro mammario e cancroi@v,aper le donne discendenti dagli Ebrei
Ashkenazi, 1 parente di primo grado o 2 parengiedondo grado dalla stessa parte della famiglia,
con cancro mammario o ovarico). Le donne con uoaastamiliare di cancro ovarico/mammario
dovrebbero essere indirizzate ad una consulenzgigan

Moyer V. A. Screening for Ovarian Cancer: U.S. lRrédwe Services Task Force Reaffirmation
Recommendation Statement - Ann Intern Med. 20123068904.

*D: The USPSTF recommends against routinely progydthe service] to asymptomatic patients.
The USPSTF found at least fair evidence that [thise] is ineffective or that harms outweigh
benefits.

L' American College of Obstetricians and GynecologisttACOG) non raccomanda lo screening
per il tumore ovarico in donne asintomatiche a dasschio (sono ad alto rischio le donne con
accertata mutazione BRCAL1-2); suggerisce piuttalstprestare_attenzione a segni e sintomi di
carcinoma ovaricddolore pelvico o addominale, aumento delle dinmms gonfiore addominale,
difficolta ad alimentarsi o sensazione di pieneZraguenza urinaria 0 urgenza), a cui devono
seguire esami di approfondimento.




American College of Obstetricians and Gynecologi€ismmittee on Gynecologic Practice.
Committee Opinion No. 477: the role of the obsté&in gynecologist in the early detection of
epithelial ovarian cancer. Obstet Gynecol. 2011;7%2-6

L'American Cancer Societyafferma che nessun test di screening ha dimodrassere efficace e
sufficientemente accurato per la diagnosi precetéutnore ovarico.

Tuttavia, alle donne che sono ad alto rischio @t@miliare di cancro ovarico o mammario, donne
con pregresso carcinoma mammario, donne con atxertaitazione BRCA1-2, malattia
inflammatoria pelvica, Sindrome di Lynch accertatag di soli estrogeni come terapia ormonale
sostitutiva dopo la menopausa) si puo offrire lambmazione di un attento esame pelvico, ecografia
transvaginale, e il dosaggio del Cal25 sierico arggh"non si sa quanto utili siano tali esami nel
migliorare la sopravvivenza”.

American Cancer Society. Cancer Facts & Figure 208tPanta: American Cancer Soc; 2012.

Il National Institute of Health (NIH) non raccomanda lo screening nella popolazionergkne
raccomanda lo screening delle donne ad alto rigcid@ quelle con 2 o piu parenti di primo grado
con pregresso tumore ovarico o mammario o una destata mutazione BRCA) con I'esame
pelvico, I'ecografia transvaginale e il dosaggié @a-125_almeno 1 volta all’lanneaccomanda
I'ovarosalpingectomia profilatticaal completamento del percorso riproduttivo e coque dopo i
35 anni, in donne con una accertata mutazione BRCA.

NIH consensus conference. Ovarian cancer. Screemiegtment, and follow-up. NIH Consensus
Development Panel on Ovarian Cancer. JAMA. 1995&:263(6):491-7.

Il National Comprehensive Cancer Network (NCCN) non raccomanda lo screening nella
popolazione generale; raccomanda lo screening deime ad alto rischio (cioe quelle con una
storia familiare di tumore ovarico 0 mammario o udecumentata mutazione BRCA) con
l'ecografia transvaginale e il dosaggio del Ca-4@5i 6 mesia partire dall'eta di 35 anni 0 a

partire da 5-10 anni prima dalla piu giovane etiaimento della diagnosi di carcinoma ovarico nei
parenti;raccomanda di prendere in considerazione I'ovdposgectomia profilatticaal

completamento del percorso riproduttivo in donne eona accertata mutazione BRCA.
National Comprehensive 36. Cancer Network PradgBagdelines in Oncology:

ovarian cancer and genetic screening.

(Available athttp://www.nccn.orgprofessionals/physician_gls/PDF/genetics)

La Canadian Task Force on the Periodic Health Examinan non raccomanda lo screening in
donne asintomatiche ed a basso rischio; ha rismontdati insufficienti a esprimere

raccomandazioni sia contro che a favore dello simgeper il carcinoma ovarico nelle donne ad
alto rischio.

Canadian Task Force on the Periodic Health ExamaratCanadian guide to clinical preventive
health care. Ottawa: Canada Communication Group4t 859-81.



La Cancer Genetics Studies Consortium Task Forceaccomanda che le portatrici di mutazioni
del gene BRCA 1 vengano sottoposte a screeningiadam semestrale mediante ecografia TV e
dosaggio del Cal25 a cominciare da un’eta comgdrasa25 e i 35 anni. Non viene espressa una
raccomandazione in merito all'annessiectomia patifda.

Burke W et al. Recommendations for follow-up céiedividuals with an inherited predisposition

to cancer. Il. BRCA1 and BRCA2. Cancer Geneticgli&uConsortium. JAMA 1997; 277: 997-
1003.

Lo Health Services/Technology Assessmenbn raccomanda lo screening in donne asintomatiche
e a basso rischio e ritiene che i dati siano inggfiti a esprimere raccomandazioni sia contro che a
favore dello screening per il carcinoma ovaricdlenedonne ad_alto rischioGrade C
recommendation)

Columbia University Medical Center. Guide to claipreventive services, Second Edition
(http://cpmcnet.columbia.edu/texts/gcps/gcps0084)ht

L' American College of Radiology(ACR) considera l'uso di tutte le tecniche di inaginello
screening per carcinoma ovarico di donne con risobkila media con un criterio di appropriatezza
di 1-2 (inuna scalada 1 a9, dove 1 € consideratoappropriato e 9 molto appropriato).

Per le donne ad alto rischio (storia personale aticco mammario, storia familiare di cancro
mammario 0 ovarico, sospetta 0 nota mutazione gwedente o riscontro di Cal25 elevato)
I'ecografia TV é considerata con un criterio di ejgpiatezza di 6, I'ecografia transaddominale con
un criterio di appropriatezza di 4 e le altre tebei di imaging con un criterio di appropriatezza di
1-2.

ACR Appropriateness Criteria ovarian cancer sciegn1996 (revised 2012). NGC:009255
American College of Radiology - Medical SpecialigiSty

Lo Scottish Intercollegiate Guidelines Networkaffermano che lo screening per il cancro ovarico
in gruppi ad alto rischio (almeno 2 parenti di prigrado con storia di cancro ovarico o mammario,
vedi documento originale per miglior definizionel dischio), accertata mutazione BRCA 1-2 e
Sindrome di Lynch) dovrebbe essere proposto nakestmdi uno studio di ricerca. | programmi di
screening per le donne ad aumentato rischio diroasuarico dovrebbero includere meccanismi di
sostegno emotivo e psicologidoe donne con mutazioni genetiche BRCA1 o BRCAgrelbbero
essere informate riguardo alla possibilita di essmttoposte ad ooforectomia profilattica e alla
rimozione delle tube di Falloppio in un momentotipente della loro vita.

Scottish Intercollegiate Guidelines Network - NatibGovernment Agency [Non-U.S.] Epithelial
ovarian cancer. A national clinical guideline. Raded 2003 Oct (reaffirmed 2011)

I Comprehensive Cancer Centre the Netherlandsafferma che a causa della impossibilita di
rilevare il cancro ovarico in fase iniziale, lo sening della popolazione generale finora non ® stat
utile. Solo le donne con un alto rischio di canovarico ereditario (non ulteriormente specificato)



sono attualmente sottoposte a screening annuale®isita ginecologica, ecografia transvaginale e
dosaggio sierico del Ca 125.

Comprehensive Cancer Centre the Netherlands - Besegpecific Society, Ovarian carcinoma.
Released 2009 Oct 1

Infine nel documento italiano di indirizzo delano Nazionale Linee Guida (PNLG) “Diagnosi e
terapia del carcinoma ovarico “sono riportate le seguenti raccomandazioni, caelktiva forza
della raccomandazione e i livelli di evidenza.

- Le donne non ad alto rischio non dovrebbero essettoposte a procedure di screening per |l
carcinoma dell'ovaio (D*)

- In caso di sospetta sindrome HBOC (sindrome dedicoma ereditario della mammella/ovaio , 5
o piu casi in familiari di primo e secondo gradalmeno 3 casi di carcinoma mammario od ovarico
a insorgenza precoce, cioé prima dei 60 anni disteaccomanda I'esecuzione annudieesame
pelvico (livello V8), dosaggio del Cal25 ed ecografransvaginale (livello II-11I8) fino al
completamento dell’attivita riproduttiva o fino 8b anni di eta e poi discussionk eventuale
annessiectomia profilattica (C*).

- Nelle portatrici di mutazioni BRCA1/2 si raccontinl’esecuzione_annualdi esame pelvico,
dosaggio del Cal25 ed ecografia transvaginale dincompletamento dell’attivita riproduttiva o
fino ai 35 anni di eta e poi annessiectomia prttida (B*).

PNLGS5 Diagnosi e terapia del carcinoma ovarico DOZENTO D’INDIRIZZO Data di
pubblicazione: marzo 2004 - Available attp://www.snlg-iss.it/l[gn_carcinoma_ovarico

* Forza della raccomandazione:

B = si nutrono dei dubbi sul fatto che quella parlex@ procedura/intervento debba sempre essere
raccomandata/o, ma si ritiene che la sua esecuzil@ida essere attentamente considerata

C = esiste una sostanziale incertezza a favore wtrgola raccomandazione di eseguire la
procedura o l'intervento

D =I'esecuzione della procedura non é raccomandata

§ Livello di evidenza

Il = prove ottenute da un solo studio randomizzéitdisegno adeguato

lIl = prove ottenute da studi di coorte con conlirabncorrenti o storici o loro metanalisi

V = prove ottenute da studi di casistica (serieasi) senza gruppo di controllo

Tabella: Riassunto delle indicazioni delle principali SaaieScientifiche sullo screening per
carcinoma dell’'ovaio

Linea guida Indicazione allo| Pazienti ad elevato | Tipologia Timing Annessiectomia
screening rischio di dello profilattica
screening | screening
U.S. Preventive| NON in pazienti - BRCA1 o BRCA2 -- - --
Services Task = asintomatiche, a - Sindrome di Lynch
Force basso rischio dif - > 2 parenti di I/11°




cancro ovarico

con cancro
ovaio/mammella*

1

ACOG NON in pazientii -BRCA1 o BRCA2 -- - --
asintomatiche, a
basso rischio di
cancro ovarico
American NON in pazienti - storia familiare Esame - -
Cancer Society asintomatiche, a “strong” di cancro pelvico
basso rischio di| ovarico o0 mammario Eco Tv
cancro ovarico | - pregresso ca. Cal25
mammario,
- BRCA1-2
- malattia
inflammatoria pelvica,
- Sindrome di Lynch
- uso di soli estrogeni
come HRT dopo la
menopausa
NIH NON in pazienti| - BRCA 1-2 Esame Almeno 1 In donne con una
asintomatiche, a - Storia familiare di ca.  pelvico volta accertata
basso rischio di| ovaio/mammella Eco Tv all'anno mutazione
cancro ovarico Cal25 BRCA, al
completamento
del percorso
riproduttivo e
comungue dopo
35 anni d'eta
NCCN NON in pazienti - BRCA Eco Tv Ogni 6 In donne con una
asintomatiche, a - Storia familiare di Cal25 mesi a accertata
basso rischio di carcinoma partire mutazione
cancro ovarico ovaio/mammella dall'eta di BRCA, al
35annioa completamento
partire da del percorso
5-10 anni riproduttivo
prima della
piu
giovane
eta al
momento
della
diagnosi di
ca. ovarico
nei parenti
Cancer - BRCA1 Eco Tv Ogni6/12 --
Genetics INM'NON BRCA 2 Cal25s mesi a
Studies partire da




Consortium un'eta
Task Force compresa
frai25ei
35 anni
Canadian Task NO NO
Force on the
Periodic
Health
Examination
Health NO NO
Services/
Technology
Assessment
Scottish NON in pazienti -BRCA1-2 -- -- In donne con una
Intercollegiate | asintomatiche, a - Sindrome di Lynch Deve accertata
Guidelines basso rischio di - Storia familiare di ca, includere mutazione
Network cancro ovarico ovaio/mammella sostegno BRCA, inun
psicologico “momento
opportuno della
loro vita”
Comprehensiv | NON in pazienti -- Esame Ogni anno -
e Cancer asintomatiche, a pelvico
Centre the basso rischio di Eco Tv
Netherlands cancro ovarico Cal25s
PNLG NON in pazienti - BRCA1 o BRCA2 Esame Ogni 12 - In donne con
asintomatiche, a - sospetta sindrome pelvico mesi sospetta
basso rischio di HBOC Eco Tv sindrome HBOC
cancro ovarico Cal25s discutere
I'opzione al
completamento
dell'attivita

riproduttiva o dai
36 anni di eta.
- In donne con
accertata
mutazione
BRCAL/2
proporre

1

I'opzione

*per le discendenti di Ebrei Ashkenazi, 1 parenteriino grado, o 2 parenti di secondo grado dalla

stessa parte della famiglia, con cancro mammaowzaoico



B). Ladiagnos della massa pelvica

Ruolo dell'ecografia

L’Ecografia e lo strumento piu utilizzato per_laghosi e/o la confern@i sospetto clinico di massa
pelvica: essa offre infatti le migliori opportuaitliagnostiche, grazie alla sua capacita di definir
con accuratezza le caratteristiche morfologichdi degani pelvici e alla possibilita di eseguire
contestualmente anche la valutazione dinamica -gualntitativa della vascolarizzazione della
massa.

PNLG5 Diagnosi e terapia del carcinoma ovarico DOZENTO D’INDIRIZZO Data di
pubblicazione: marzo 2004 - Available &ttp://www.snlg-iss.it/lgn_carcinoma_ovarico

Per la valutazione della massa annessiaRoilal College of Obstetricians and Gynaecologists
(RCOG) afferma che I'approccio transvaginalereferibile rispetto all’approccio trans addoatn
poiché piu sensibile.

Royal College of Obstetricians and Gynaecologi®€QG), British Society of Gynaecological
Endoscopy (BSGE). Management of suspected ovaaases in premenopausal women.

London (UK): Royal College of Obstetricians and &gcologists (RCOG)2011 Nov. 14 p.
(Green-top guidelineno. 62).

Per quanto riguarda le masse pelviche annesseipdrafia transvaginale consente non solo di
confermare il sospetto clinico/porre diagnosi dellasenza di una massa, ma anche di stimarne la
benignita/malignitattraverso la valutazione di alcuni parametri.

Negli ultimi 30 anni sono stati proposti molti paretri ecografici, eventualmente raggruppati in
“score”, per la valutazione della natura delle regsslviche annessiali. In particolare negli ultithil
anni, gli studi che hanno avuto maggiore diffusi@ono stati gli studi IOTA (International Ovarian
Tumors Analysis). | primi lavori hanno proposto whassificazione ecografica delle masse pelviche
(1) ed una serie di modelli per stimarne la benémalignita (logistic regression (LR) model 1,
LR2, Simple rules) (2-4); sono poi seguiti studivdlidazione esterna e i confronti con differenti
modelli predittivi di benignita/malignita (5-7).

Il primo step per una adeguata valutazione dellssaannessiale dovrebbe pertanto prevedere una
ecografia transvaginale refertata secondo la terogie I0TA (Vedi Appendice 1 Refertazione
dell’'ecografia transvaginale IOTA).

Di fronte ad una massa annessiale la Letterataaope _scorecografici oppure misti (ecografia +
stato menopausalentarcatori sierici) per determinarne la benigni@ignita della massa.
Vengono di seguito riportati quelli attualmentemititi piu accurati.
> Risk of Malignancy Index (RMI): score misto basato su ecografia & stato menopadsa
marcatori sierici (8)

RMI combina tre caratteristiche pre-chirurgichedalsaggio del CA125 sierico (Ul / ml) (CA125),
lo stato menopausale (M) e un punteggio ecogr&tigo



RMI e il prodotto del punteggio ecografico, dellmte menopausale e del CA125 (inteso come
valore assoluto)RMI = U x M x CA125)

Il punteggio ecografico & elaborato con 1 punto gascuna delle seguenti caratteristiche: cisti
multiloculare, aree solide, metastasi, ascite iehesbilaterale.

U = 0 (per un punteggio ecografico di 0)

U =1 (per un punteggio ecografico di 1)

U = 3 (per un punteggio ecografico di 2-5).

Lo stato menopausale é elaborato come 1 = pre-raesape 3 = post-menopausa.

Il cut off oltre il quale RMI e predittivo di unas$ione maligna varia negli studi e nelle diversedi
guida, ma il cut off piu spesso adottato e 200.

Nel tempo sono state elaborate ulteriori variastigtimo RMI (RMI 1) chiamate RMI 1l, RMI I

ed RMI IV, ma sensibilitd e specificitd dei tre sz®ono risultate sovrapponibili: la Letteratura
afferma pertanto che la scelta di quale versiofeadre puo essere basata sulla preferenza del
Curante (9).

Utilizzando un cut-off di 200 la Sensibilita del R&del 67%, la Specificita del 95%.

(Van Holsbeke C et al. External validation of diagto models to estimate the risk of malignancy
in adnexal masses. Clin Cancer Res 2012; 18: 81%9--82

» Simple rules score ecografico (4)

CARATTERISTICHE ECOGRAFICHE PREDITTIVE DI "MALIGNIT A"
M1l: TUMORE IRREGOLARE SOLIDO

M2: ASCITE

M3: N°>4 PAPILLE ENDOFITICHE

M4: TUMORE MULTILOCULARE SOLIDO CON DIAMETRO MM 100
M5:  LESIONE ALTAMENTE VASCOLARIZZATA

CARATTERISTICHE ECOGRAFICHE PREDITTIVE DI "BENIGNIT A"

B1: CISTI UNILOCULARE

B2: CISTI UNILOCULARE-SOLIDA (con componenselida del diametro
maggiore di mm 7)

B3: CONI D'OMBRA

B4: CISTI MULTILOCULARI "SMOOTH"

B5: LESIONE AVASCOLARE

- Se sono presenti 1 o piu caratteristiche ecogmfipidittive di malignita e non e presente
nessuna caratteristica ecografica predittiva diigreta: la lesione € classificata come
maligna & 1 M e nessuna B = maligna

- Se sono presenti 1 o piu caratteristiche ecogmrafpriedittive di benignita e non e presente
nessuna caratteristica ecografica predittiva diignad: la lesione é classificata come
benigna¥® 1 B e nessuna M = benigna



- In tutti i casi intermedi la lesione é classificatame incertaX 1 M e> 1 B = incerta;
nessuna M e nessuna B = incerta

Applicando le Simple rules (e I'ecografia di Il éiNo in caso di esito incerto delle Simple rules) s
raggiungono una Sensibilita del 90% e una Spet@fidel 93% Timmerman D et al. Simple
ultrasound rules to distinguish between benign anmdhlignant adnexal masses before
surgery:prospective validation by IOTA group. BMILQ; 341: c6839).

Un studio prospettico multicentrico pubblicato @013 ha dimostrato che la performance
diagnostica delle IOTA Simple rules per la caratizzione preoperatoria delle masse annessiali
viene mantenuta anche quando l'ecografia vienaugaatn ecografisti con differenti background di
formazione e di esperienf8ayasneh A et al. Multicentre external validatmnlOTA prediction
models and RMI by operators with varied training. BCancer. 2013 May 14)fQuesto lavoro
supporta pertanto I'applicazione delle Simple r@eshe in centri di primo livello.

Alcune linee guida attualmente disponibili, a f@ndi una massa annessiale, raccomandano
I'utilizzo di questi score:

Lo Scaottish Intercollegiate Guidelines Networkafferma che il RMI e lo strumento di scelta per
predire la malignita di una massa ovarica e racco@ad’invio ad un centro di riferimento delle

pazienti con un RMI > 200 (C*).

Scottish Intercollegiate Guidelines Network - NatibGovernment Agency [Non-U.S.] Epithelial

ovarian cancer. A national clinical guideline. Raded 2003 Oct (reaffirmed 2011)

* C = A body of evidence including studies rate®as, directly applicable to the target population
and demonstrating overall consistency of resultspxtrapolated evidence from studies rated as
2++

2++ High quality systematic reviews of case cohtrocohort studies; High quality case control or
cohort studies with a very low risk of confoundiag bias and a high probability that the
relationship is causal

2+ Well conducted case control or cohort studiethva low risk of confounding or bias and a
moderate probability that the relationship is calusa

Il National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE) raccomanda l'uso del RMI [: in
caso di RMI I >250 raccomanda l'invio della paziente ad un tepatiglistico multidisciplinare.
National Institute for Health and Clinical Excellem (NICE) clinical guideline 122: Ovarian
cancer: the recognition and initial management wdrgan cancer (2011)

Il Royal College of Obstetricians and GynaecologisfRCOG) afferma che una stima del rischio
di malignita e essenziale nella valutazione dek&$a ovarica (B*); raccomanda 'uso del

Risk of Malignancy Index | (RMI I) o, in alternaivnelle donne in premenopausa, delle “simple
rules” sviluppate dal gruppo I0TA (B*).



Royal College of Obstetricians and GynaecologiR€QG), British Society of Gynaecological
Endoscopy (BSGE). Management of suspected ovaaaseas in premenopausal women. London
(UK): Royal College of Obstetricians and Gynaecadtg) (RCOG) 2011 Nov. 14 p. (Green-top
guideline no. 62)

*B = A body of evidence including studies rated 2w+ directly applicable to the target
population, and demonstrating overall consistenickesults; or Extrapolated evidence from studies
rated as 1++ or 1+

1++ High-quality meta-analyses, systematic revi@iyssandomised controlled trials or randomised
controlled trials with a very low risk of bias

1+ Well-conducted meta-analyses, systematic revi@ksrandomised controlled trials or
randomised controlled trials with a low risk of bia

2++ High-quality systematic reviews of case—contiokcohort studies or high-quality case—control
or cohort studies with a very low risk of confourgli bias, or chance and a high probability that
the relationship is causal

Ruolo dell'imaging radiologico

La Risonanza Magnetica (RM) viene utilizzata conetadica “problem solvingin caso di masse
indeterminate all'indagine ecografica, con una gmlita dell’81% ed una specificita del 98% nella
loro caratterizzazione (10). La RM puo infatti adiodire alla diagnosi sull’'origine della massa
(uterina o0 ovarica) e alla differenziazione tra dorma benigna ed una maligna (11, 12)

Sia in eta riproduttiva che nel periodo post-mengpée I'uso della RM, in caso di esame
ecografico non conclusivo o tecnicamente limitadoconsiderato dallAmerican College of

Radiology con un criterio di appropriatezza 5 (esame chegsgere appropriato) (in una scala da 1
a 9, dove 1 e considerato non appropriato e 9 napipopriato).

Ev-Toaff AS, Horrow MM, Andreotti RF, Lee SI, DedeAllison SO, Bennett GL, Brown DL, Glanc

P, Horowitz NS, Javitt MC, Podrasky AE, Scoutt dlop CM, Expert Panel on Women's Imaging.
ACR Appropriateness Criteria clinically suspectathexal mass. [online publication]. Reston (VA):

American College of Radiology (ACR); 2009.

La Tomografia Computerizzata (TC) in questo ambita € utilea causa della bassa risoluzione di
contrasto, fatta eccezione per il riscontro di a&uipiche calcificazioni (ad esempio elementi
dentari nel contesto di cisti dermoidi) o per laganza di macroscopiche quantita di tessuto adiposo
(13).

La FDG PET/TCnella caratterizzazione metabolica di massa pelpiesenta un ruolo ancora
controverso. Attualmente non esiste alcuna indceziall’utilizzo di questa metodica di medicina
nucleare in tale scenario clinico; tuttavia, negliimi anni, in particolare con l'avvento dei
tomografi ibridi PET/TC, é stata indagata l'acceeaia diagnostica della FDG PET/TC nel
discriminare tra lesioni annessiali benigne e nmaig i risultati dei pochi studi pubblicati appaon
incoraggianti (vedi tabella seguente).



Sulla base dei risultati di questi studi si puceaffare che I'esame ibrido PET/TC con FDG
potrebbe rappresentare un valido strumento pearatterizzazione di masse annessiali di natura
indeterminata. Tuttavia, al momento non se ne @ocamandare I'utilizzo routinario, in primo
luogo poiché tale approccio non risulterebbe “@ffetive”, in secondo luogo poiché, nonostante
I'elevata sensibilita e specificita, si avrebbe pnababilitd non trascurabile di ottenere risultalsi
negativi (tumori borderline, tumori a basso graddenocarcinomi microinvasivi ed alcuni tipi
istologici come i carcinomi mucinosi e a celluleiazk) oppure falsi positivi (fibromi, miomi,
follicolo ovarico/corpo luteo nelle donne in etéatile) (13b-e) .

L’ Appendice 2riporta la proposta di Flow-chartassuntiva dell’approccio diagnostico alla massa
pelvica: I'esecuzione di una ecografia transvaginafertata secondo la terminologia IOTA (Vedi
Appendice 1) consente l'applicazione delle “Simpldes” in qualsiasi Centro a cui la donna
afferisca: se la massa annessiale risulta clagtficome maligna o di incerta interpretazione la
paziente deve essere inviata ad un Centro doveuposssere dosati Cal25 ed HE4 e dove possa
essere calcolato il RMI, integrando il dato ecoigmfil dosaggio del Cal25 e lo stato menopausale:
- se RMI > 200: la paziente viene inviata a stggadiologico con TC torace-addome ed eventuale
FDG PET/TC (vedi stadiazione).

- se RMI < 200: la paziente viene inviata a follop

- se RMI ed ecografia danno indicazioni discordalatipaziente viene inviata a RM pelvi con
mezzo di contrasto (previa valutazione allergolagicovalutazione della funzionalita renale) per una
migliore caratterizzazione della massa pelvica.

Il dosaggio del’HE4 permettera di calcolare antthecore ROMA (vedi documento del Gruppo di
Lavoro Laboratorio) per ciascuna paziente con mpebaca Incerta o Maligna. Tali dati verranno
registrati prospetticamente al fine di valutaredaratezza di tale score nella nostra popolazione.

C. Lo Staging del carcinoma ovarico

La maggior parte dei tumori ovarici e diagnostidatano stadio avanzato (lll e IV stadio) quando
la neoplasia si & ormai estesa oltre la pelvi (14).

Il ruolo delle tecniche di imaging consiste nel utale pre-operativamente |'estensione della
malattia (si stima che la laparotomia sottostath fal 40% dei tumori ovarici) e provare a predae |
resecabilita chirurgica (15-19).

La Risonanza Magnetica e la Tomografia Computetd@z¢iC) sono state entrambe utilizzate per
studiare la resecabilita del tumore, nel tentativiuscire a selezionare le pazienti da indirizzad
una chirurgia effettivamente citoriduttiva oppuik na chemioterapia neoadiuvante preoperatoria
(20-25). Le tecniche di radiologia tradizionale (Rxace, clisma opaco, urografia) possono
considerarsi invece sorpassate da queste tecnianaging (26-29).

Ad oggi tuttavia non esiste un set di caratteii radiologiche predittive di citoriducibilita
universalmente applicabili che possa risparmiale @dziente con carcinoma ovarico avanzato la
valutazione intraoperatoria. | modelli predittiViechanno utilizzato caratteristiche radiologiche pe



predire I'outcome chirurgico hanno raggiunto buseasibilita e specificita all’interno di piccole
coorti, ma non si sono rivelati universalmente aablili (Vedi tabella).

Aldila della valutazione di citoriducibilita, unaoretta stadiazione pre-operatoria permette di
pianificare al meglio l'intervento chirurgico delfmziente (sede in cui realizzare I'interventootip
di equipe, tempi chirurgici).

La TC con mezzo di contrasto (previa valutaziorergblogica e valutazione della funzionalita
renale) € la modalita di scelta nella valutazione-gperatoria del tumore ovarico: ha
un’accuratezza complessiva del 94% (19), identificale eventuali metastasi peritoneali, omentali,
epatiche, spleniche e linfonodali (30). Le appanetare TC piu recenti, multistrato, possono
identificare, attraverso ricostruzioni multiplanairnpianti peritoneali di circa 5 mm (specificita
100%; accuratezza diagnostica 80% per tutti | &tia eccezione per la pelvi ed il diaframma)
(21,22). 1l limite principale dellesame TC e queli non riuscire ad identificare nodularita < 5
mm, specialmente in assenza di ascite (20, 23, 31).

Nessuna sostanziale differenza e stata riscomedia valutazione dell’estensione della malattsa tr
TC ed RM (21, 25). Complessivamente 'accuratedagribstica della RM e del 93% (32), tuttavia
il ruolo di questa metodica e limitato per una maggdisponibilita di apparecchiature TC ed un
minor costo dell’esame tomografico. La RM e utiéitzz in pazienti con controindicazioni all'esame
TC (allergia allo iodio) e in pazienti in cui 'es& TC sia non conclusivo (33-35).

L'uso della TC (addome) €& considerato con un datdr appropriatezza 9 (in una scala da 1 a 9,
dove 1 e considerato non appropriato e 9 moltogpjato) dal’ American College of Radiology
ACR appropriateness criteria, 2009. La RM ha utegd di appropriatezza di 5 (venendo utilizzata
come esame “problem solving”) cosi come I'ecografiasvaginale.

La TC del torace ha un criterio di appropriatezizé. d

Le linee guidaNICE 2011 raccomandano, in caso di sospetto clinico ed efiogrdi carcinoma
ovarico, I'esecuzione di una TC pelvi+taddome, ideldo il torace se clinicamente indicato.
Queste linee guida specificano inoltre di non zedire la RM come esame di routine nella donna
con sospetto cancro ovarico.

National Collaborating Centre for Cancer. Ovariaarcer. The recognition and initial management
of ovarian cancer. London (UK): National Instituter Health and Clinical Excellence (NICE);
2011 Apr. 28 p.(Clinical guideline; no. 122).

Nella ri-stadiazione di una massa pelvica sottoposta a chirurgia ndicake la_TC addomeon
mezzo di contrasto (previa valutazione allergolage valutazione della funzionalita renale) é
'esame di scelta (36), da effettuarsi tra i 7 88 igiorni dall'intervento chirurgico (37-39).

Tabella: Studi che hanno analizzato il ruolo dé&ltaper predire 'outcome chirurgico
(Ibeanu OA, Bristow RE. Predicting the outcome yabeductive surgery for advanced ovarian
cancer: a review. Int J Gynecol Cancer. 2010 JarS2@pl 1:S1-11)



Attualmente le linee guida nazionali ed internaalonon prevedono l'utilizzo della FDG PET/TC
nella stadiazione dei tumori ovarici, principalmeer la scarsita di studi prospettici che abbiano
valutato I'impatto di tale metodica in questo saemalinico. Tuttavia si riscontra un interesse
crescente verso il potenziale ruolo della PET lie éanbito e da alcuni studi recenti emerge come la
FDG PET/TC, utilizzata in combinazione con la T@ eodc, risulti utile sia nell’identificazione di
metastasi a distanza, sia nella valutazione drtieghgbbi allimaging convenzionale.

La PET/TC e caratterizzata da un’elevata sensibiléll'identificazione di metastasi peritoneali di
dimensioni> 1 cm e di adenopatie7 mm. Dai risultati di tali studi emerge che l'acaiezza
diagnostica in fase di stadiazione raggiunge valp69-75%; sembra, inoltre, che la FDG PET/TC
sia molto utile nel discriminare tra pazienti coalattia in stadio IlIC-IV e pazienti con malatira
stadio I-111B.

In sostanza, la FDG PET/TC nella stadiazione detore ovarico rappresenta una metodica
diagnostica importante, da utilizzare come esamnepeamentare alle altre tecniche di imaging: in
particolare, se ne puo indicare I'utilizzo in caBsospetto clinico di malattia avanzata, ma imggin
convenzionale negativo o in caso di reperti dubbiBC e/o alla RM.

Il suo maggiore vantaggio e rappresentato dalladtpdi identificare I'eventuale disseminazione
extra-addominale di malattia (39b-d).

D. Il Follow up del carcinoma ovarico

PNLG: Il follow up delle pazienti trattate per carcinoragarico ha il duplice scopo di verifica
dello stato di malattia e di valutazione di evehitt@mplicanze dei trattamenti.

La ripresa di malattia interessa prevalentemenpeld, la sierosa peritoneale-intestinale, i neesi
retroperitoneo: la sede e la sintomatologia, inegemardiva, rendono difficile una diagnosi precoce
Non vi sono studi clinici controllati che definistaun comportamento standard in questo ambito.
Nella pratica corrente il controllo periodico in aurpaziente affetta da carcinoma epiteliale
dell’ovaio, sottoposta a trattamento chirurgicohernioterapico di prima linea, con assenza clinica
di malattia, comprende: anamnesi patologica prassasame obiettivo generale, esame obiettivo
pelvico, dosaggio del Cal25.

La rivalutazione di tali pazienti avviene ogni 3#esi per i primi 2 anni, in relazione alla piu
frequente ripresa della malattia in questo periedgqlindi ogni 6 mesi per almeno

10 anni(36) .

L'esame obiettivo retto-vaginale e importante iragw permette di diagnosticare una recidiva in
sede pelvica, presente in piu del 60% dei caspdisa di malattia.

Lincremento del Cal25 costituisce il primo indimag di recidiva in circa il 70% delle pazienti e
puo anticipare I'evidenza clinica con una mediand anesi. Un valore negativo di Cal25 non
esclude la ripresa di malattia.

La combinazione di Cal25, esame clinico generalisita ginecologica permette di identificare il
90% delle pazienti affette da recidiva di carcinagpéeliale dell’ovaio(40) .



Non vi e accordo sulla necessita di un trattaménfaresenza di rialzo del Cal25 e in assenza di
evidenza clinica di malattia; non esiste infattndstrazione che un trattamento cosi precoce sia di
gualche vantaggio sulla sopravvivenza in paziendaate a una terapia palliativa(41) .

Il trial randomizzato MRC OV 05/EORTC 55955 eratoech valutare il beneficio di un trattamento
chemioterapico basato sul Cal25 in confronto aattamento effettuato al momento della verifica
clinica della recidiva: non e stato dimostrato algantaggio di sopravvivenza (42).

Indagini radiologiche effettuate di routine non hardimostrato miglioramenti nella diagnosi di
ripresa di malattia; quindi & consigliabile un iregd individualizzato

In_particolare indagini_strumentali ecotomograficeetomografia assiale computerizzata non
possono sostituire in_alcun modo I'esame clinicta evisita ginecologica, in relazione all’alta
percentuale di ripresa pelvica con imaging negativ

Ecografia, TC, RM e PET possono invece esseretd’'autermini di approfondimento diagnostico
nel momento in cui vi sia un sospetto clinico angremento del Cal2@3-45).

PNLG5 Diagnosi e terapia del carcinoma ovarico DOZENTO D’INDIRIZZO Data di
pubblicazione: marzo 2004 - Available attp://www.snlg-iss.it/l[gn_carcinoma_ovarico

National Comprehensive Cancer Network (NCCN):raccomanda la visita (esame obiettivo

generale ed esame pelvico) ogni 2-4 mesi per iifianni, ogni 3-6 mesi per i successivi 3 anni e
poi una volta all'anno, sempre associata al dosaggl Cal25 se inizialmente elevato. L'uso

dell’'ecografia nel follow up €& raccomandato perpigzienti che siano state sottoposte ad un
trattamento chirurgico fertility-sparing. Limagirgpn Rx torace/TC/RMN/TC-PET/PET (categoria

2B per PET sola) & da effettuarsi solo su indicaziditéca. E’ importante educare le pazienti al

riconoscimento dei sintomi di potenziale recididalére pelvico, distensione addominale, difficolta

dell'alvo, perdita di peso, “fatigue” ..2A).

NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology: @na cancer. Version 1.2013

(Available athttp://www.nccn.ord

Il National Institute of Health (NIH) raccomanda un follow up con anamnesi, esame fisico
pelvico e Cal25 ogni 3-4 mesi nei primi 2 anni memtsuccessivi appuntamenti possono essere
diradati. L'imaging ecografico e radiologico € iodio solo in presenza di un sospetto di recidiva.
NIH consensus conference. Ovarian cancer. Screemiegtment, and follow-up. NIH Consensus
Development Panel on Ovarian Cancer. JAMA. 1995&:263(6):491-7.

Il Comprehensive Cancer Centre the Netherlandseaccomanda la visita (esame obiettivo generale
ed esame pelvico) ed il dosaggio del Cal25 ognie8imer i primi 2 anni, ogni 4 mesi nel terzo
anno e ogni 6 mesi nel quarto e quinto anno; paiwgita all’anno.

Non vi sono ragioni per negare una terapia ormogsafgtitutiva a queste pazienti che puo essere
iniziata gia durante le terapie.

L'imaging con TC e/o ecografia e raccomandato sicarione clinica.

Comprehensive Cancer Centre the Netherlands - Bes&pecific Society, Ovarian carcinoma.
Released 2009 Oct 1




Linea guida Timing del follow Indicazione a Indicazione a Indicazione ad

up visita e dosaggio ecografia altro imaging
calz5s radiologico
PNLG ogni 3-4 mesi per i Si Su indicazione Su indicazione
primi 2 anni poi clinica clinica
ogni 6 mesi fino a
10 anni
NCCN ogni 2-4 mesi per i Si Nelle pazienti Su indicazione
primi 2 anni, ogni sottoposte a clinica
3-6 mesi per i fertility sparing
successivi 3 anni e surgery (timing
poi una volta non precisato)
all'anno
NIH ogni 3-4 mesi nei Si Su indicazione Su indicazione
primi 2 anni, clinica clinica

successivi FU
diradati (timing non

precisato)
Comprehensive ogni 3 mesi per i Si Su indicazione Su indicazione
Cancer Centre primi 2 anni, ogni 4 clinica clinica

the Netherlands mesi nel terzo anno
e ogni 6 mesi nel
quarto e quinto
anno; poi una volta
allanno

L’ American College of Radiologyindica che la TC addome € la metodica di imagiagitilizzare
nel sospetto clinico-laboratoristico di recidivanaun criterio di appropriatezza 9 (in una scald da
a 9, dove 1 e considerato non appropriato e 9 naplpopriato).

Ev-Toaff AS, Horrow MM, Andreotti RF, Lee SI, Dedesllison SO, Bennett GL, Brown DL, Glanc
P, Horowitz NS, Javitt MC, Podrasky AE, Scoutt dlop CM, Expert Panel on Women's Imaging.
ACR Appropriateness Criteria clinically suspectethexal mass. [online publication]. Reston (VA):
American College of Radiology (ACR); 2009.

Nonostante queste indicazioni piuttosto chiareedallee guida, uno studio retrospettivo pubblicato
nel 2009 da Gadducci A et al (46) su 412 paziemi ecidiva di cancro ovarico, ha dimostrato
come nella pratica clinica si faccia ampio uso’uefiging ecografico e radiologico nel follow up,
senza alcuna indicazione clinica e con un impoetdigpendio di risorse economiche

Gli autori hanno inoltre studiato se le pazienintmnatiche al momento della diagnosi di recidiva
avessero un vantaggio di sopravvivenza rispette @lhzienti sintomatiche: [I'anticipazione



diagnostica permessa da un follow up comprendestanie ecografici e radiologici non ha
dimostrato un vantaggio di sopravvivenza per queskeenti.

Dalla letteratura piu recente emerge che la FDG/PETn caso di ristadiazione di pazienti gia
trattate per carcinoma ovarico risulta piu accumdéda TC nell'identificazione di un numero
maggiore di localizzazioni tumorali (specialmentecple adenopatie e interessamento peritoneale).
Inoltre, sembra che la PET/TC rappresenti la metodi imaging migliore per la selezione delle
pazienti che possono giovarsi di un secondo inteovei debulking.

Attualmente, l'identificazione di recidiva di mdiat rappresenta I'indicazione principale all’'utd
della FDG PET/TC nellambito del management delgignti con carcinoma ovarico (vedi linee
guida NCCN), da impiegare come metodica complemerdaia TC e/o alla RM: nel corso degli
anni diversi studi ne hanno validato I'utilita inegto scenario clinico.

Dai risultati dei vari studi, emerge quanto segue:

- La FDG PET/TC e caratterizzata da elevata sditgaibe valore predittivo positivo
nell'identificazione di localizzazioni macroscop&ldi malattia¥ 1 cm) potenzialmente resecabili
in pazienti che presentano incremento dei valaicisdi Cal25 e imaging convenzionale (TC/RM)
negativo o dubbio;

- Laccuratezza diagnostica della FDG PET/TC tasyiu elevata dell’imaging convenzionale
nell'identificazione di piccole adenopatie retrapmreali, iniziali localizzazioni peritoneali e
metastasi scheletriche e muscolari;

- L'accuratezza della metodica puo essere ulieente incrementata abbinando alla PET una TC
diagnostica con mdc;

- Lutilizzo della PET in questo scenario clinioaodifica I'approccio terapeutico in un numero
significativo di pazienti (> 40%);

- Sulla base dei risultati della PET € possibdiezsionare le pazienti potenzialmente candidabili a
terapie sito-specifiche (es. radioterapia) e awetato chirurgico (47-56).

Raccomandazioni

Screening del carcinoma ovarico

1 Nelle donne asintomatiche senza fattori di rischi per carcinoma ovarico non vi e
indicazione ad effettuare screening per carcinomavarico (D) (PNLG)

1 In caso di mutazione BRCA o di familiarita per cacro mammario/ovarico Si
raccomanda l'esecuzione annuale di esame pelviabgsaggio del Cal25 ed ecografia
transvaginale fino al completamento dell’attivitariproduttiva o fino ai 35 anni di eta e
poi discussione di eventuale annessiectomia prefitica (C) (PNLG)

Diagnosi della massa pelvica
"1 1l primo step per una adeguata valutazione dellanassa annessiale deve prevedere una
ecografia transvaginale refertata secondo la termplogia IOTA. (Vedi Appendice 1:
Refertazione dell’ecografia transvaginale IOTA)




1 Di fronte ad una massa annessiale applicare le {f8ple rules” per stimarne la
benignita/malignita: se la massa annessiale risalt classificata come maligna o di
incerta interpretazione inviare la paziente ad unCentro dove possano essere dosati
Cal25, HE4 e dove possa essere calcolato il RMitagrando il dato ecografico, il
dosaggio del Cal25 e lo stato menopausale
- se RMI > 200: la paziente viene inviata a stagy radiologico
- se RMI < 200: la paziente viene inviata a followp
- se RMI ed ecografia danno indicazioni discordaimt la paziente viene inviata a RM
pelvi con mdc* per una migliore caratterizzazionedella massa pelvica

Saqing del carcinoma ovarico

1 In caso di sospetto di carcinoma ovarico eseguireCltorace-addome-pelvi con mdc*

1 Se la paziente presenta controindicazioni assotiall’esecuzione di esame TC eseguire
RM addome con mdc* e TC torace basale.

"1 In caso di sospetta malattia in stadio IlIC-IV eimaging convenzionale (TC,RM)
negativo o dubbio, eseguire FDG PET/TC

71 1l restaging con TC torace-addome-pelvi con mdc& opportuno, dopo almeno 7 giorni
dalla chirurgia citoriduttiva, in caso di:
- Residuo tumorale presente dopo chirurgia citoridttiva
- Residuo tumorale non descritto dopo chirurgia ¢oriduttiva

Follow up del carcinoma ovarico
1 Donne affette da tumore epiteliale maligno dell'eaio dovrebbero seguire un
programma di follow up clinico e dosaggio del Cal2(PNLG)
1 Non vi sono prove che esami strumentali non mirasiano di qualche beneficio per
la paziente (PNLG)
1 In caso di sospetto clinico di recidiva o rialzalel Cal25 eseguire ecografia TV, TC
torace-addome-pelvi con mdc* ed eventuale FDG PETC a completamento.

*previa valutazione allergologica e della funzionata renale
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Appendice 1 : Refertazione dell’ ecografia transvaginale - Lesi annessiali secondo IOTA
(per dettagli e immagini si rinvia al lavoro origate IOTA [1] )
Si definisce “lesione annessiale” la parte di ovaida massa annessiale che alla valutazione

ecografica appaia estranea rispetto alla fisioldgidovaio.

La porzione di parenchima ovarico residuo, se pteseva misurata separatamente rispetto alla
lesione.

Sia della lesione che dell’'ovaio vanno misuratidi@metri maggiori, su due piani perpendicolari.

La lesione annessiale ehassificatacome segue:
+«+ Uniloculare (UNI) (cisti priva di setti, componenti solide agille)
% Multiloculare (MULTI) (cisti con almeno un setto, ma nessuna ponente solida
misurabile e nessuna papilla)
+ Uniloculare-solida (UNI-SOL) (cisti uniloculare con una componentdidadb misurabile o
almeno una papilla)
% Multiloculare-solida (MULTI-SOL) (cisti multiloculare con una componentsolida
misurabile o almeno una papilla)
s Solida (SOL) (se la componente solida rappresenta alti@d% della lesione)

Della lesione vanndescrittesemprde seguenti caratteristiche:
- Ecogenicitaprevalente del contenuto per le lesioni UNI-MULONISOL-MULTISOL
+ Anecogeno
+ Ipoecogeno/Finemente corpuscoldtow-leve)

s Vetro smerigliato Ground-glas¥



+« Trabecolato (emorragico)
% Misto

- Margine interno per le lesioni UNI-MULTI-UNISOL-MULTISOL

- Margine esternoper le lesioni SOL

- Eventuale presenza dpapille (numero, base e altezza di ciascuna), superficie
liscia/irregolare e relativa vascolarizzazione

(papilla = proiezione solida che dalla parete csstaggetta nella cavita cistica e ha

un'altezza > 3 mm)

- Eventuale presenza sietti completi/incompleti, spessore massimo

- Numero diloculi (1-10, > 10) per le lesioni MULTI e MULTISOL

- Diametri della componente solidadi maggiori dimensioni (3 diametri, su due piani
perpendicolari) relativa vascolarizzazione peekdni UNISOL-MULTISOL e SOL

- Vascolarizzazionedella lesione (setti/parete cistica/porzioni seldklla lesione) secondo
Color Score qualitativo

+ Color Score 1 = assenza di vascolarizzazione

% Color Score 2 = scarsa vascolarizzazione

% Color Score 3 = discreta vascolarizzazione

++ Color Score 4 = abbondante vascolarizzazione

- Eventualecono d’'ombra

Va indicata I'eventuale presenzafdlida fluida nel Douglas (maggior diametro antero-posteriore

in mm nella sezione sagittale) e/o di ascite.
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“Gestione Clinica -Trattamento chirurgico delle mase pelviche” e
“Gestione Clinica -Trattamento medico”

INTRODUZIONE

La neoplasia epiteliale maligna dell'ovaio rappregseil sesto tumore piu frequente in ambito
ginecologico, ma la prima causa di morte in quesdtiore con 4000 nuovi casi diagnosticati
all'anno e 2.600 decessi correlati in Italia. TEHBOMeno &€ da mettere principalmente in relazione
al fatto che la diagnosi viene posta prevalenteengnstadio avanzato.

Lattuale standard di cura consiste nell’'approcchorurgico primario con intento citoriduttivo
“ottimale” (inteso come l'asportazione di tutte lecalizzazioni di malattia macroscopicamente
apprezzabili) seguito nella maggioranza dei casiudatrattamento chemioterapico contenente
carboplatino e paclitaxel. Sebbene tali terapie lwoate ottengano approssimativamente una
risposta clinica completa nell’80-90% degli stadeqoci di malattia e nel 50-60% degli stadi
avanzati, almeno il 60% delle pazienti andra swgigamente incontro ad una recidiva di malattia,
di cui circa il 20% gia entro i primi 6 mesi dattanclusione del trattamento di 1° linea. Le paien
che incorrono in una recidiva entro 6 mesi dal teendella prima linea di trattamento sono
considerate platino-resistenti e sono destinatauradrattamento di salvataggio con farmaci di
seconda linea con basse percentuali di rispostecagsss sopravvivenza. Le pazienti che
sperimentano una recidiva dopo 6 mesi sono coraletatino-sensibili e pertanto candidate ad un
nuovo trattamento chemioterapico a base di platorosopravvivenze mediane di circa 30 mesi.
Negli ultimi 20 anni si e ottenuto solo un modestiglioramento della sopravvivenza globale a 5
anni, che tuttora si assesta al 30% per le ne@ptasriche diagnosticate in stadio avanzato. Tale
dato insieme al basso tasso di risposte ha condtiét@ontinua ricerca di nuovi trattamenti con la
recente sperimentazione di diverse” targeted tly&rdpoltre, il riconoscimento condiviso che la
guota di tumore residuo dopo citoriduzione primadppresenta il migliore, se non unico, fattore
prognostico realmente determinante, ha spinto nfaliiori a prendere in considerazione un
eventuale ruolo del trattamento chirurgico anch&areira delle recidive di carcinoma dell’'ovaio.
E’ stato anche indagato il ruolo delle nuovi apprazhirurgici come la laparoscopia, soprattutto
nella valutazione della citoriducibilitd completapdzienti selezionate.

Rimane marginale il ruolo della radioterapia anskele nuove tecniche stereotassiche possono
trovare indicazione in casi selezionati e negbtipi speciali. Un ruolo emergente spetta allagiera
palliativa, che deve avere un suo rappresentamigengi di riferimento.



Nel presente documento sono state analizzatede tida prodotte da diverse societa scientifiche
insieme ai recenti dati di letteratura sui divexspetti del trattamento del carcinoma ovaricorad fi
di giungere ad una gestione condivisa.

2. TRATTAMENTO CHIRURGICO
Il trattamento chirurgico standard di una donneaettdf da carcinoma ovarico € uno staging
laparotomico con accesso mediano che consenta$szspne dell'intero addome.
L'approccio chirurgico iniziale riveste un ruolondamentale in caso di neoplasia ovarica sospetta
sia ai fini diagnostici, permettendo I'accertameistopatologico della natura della massa, sianai fi
terapeutici, consentendo la sua rimozione e |'ateuvalutazione dell’estensione anatomica della
malattia. Evidenziata una massa ovarica sospetfapsede al prelievo del liquido peritoneale o
lavaggio peritoneale (minimo 250 cc), alla rimoaatella neoformazione cercando di evitarne la
rottura/spillage e all'invio allanatomopatologo rpgesame al congelatore. Se la diagnosi € di
neoplasia maligna si procede alla stadiazione fica intensiva (stadi iniziali) e alla rimozione
completa della malattia macroscopiamente visilsitadi avanzati).
Una serie di evidenze di letteratura indica comprégnosi migliori se l'intervento viene eseguito
da un ginecologo oncologo, conoscitore della stor@durale della malattia, rispetto ad un
ginecologo generico 0 a un chirurgo generale.
Talvolta il ginecologo oncologo si trova di frordad una diagnosi incidentale di carcinoma ovarico
in cui lo stadio di malattia viene valutato dopdementi incompleti, spesso consistenti nella
semplice asportazione degli annessi, mentre |arégtira € abbastanza concorde rispetto alla
necessita di una ristadiazione chirurgica che d&fénesattamente lo stadio e la prognosi della
paziente e che rimuova eventuali residui di malatti
Attualmente la letteratura € concorde a sconsgliar procedura di “second look”, ossia la
rivalutazione chirurgica dopo chemioterapia, ngdzienti che hanno subito un intervento non
radicale, al fine di valutare la persistenza dirasiduo di malattia, laddove gli esami clinici e
strumentali risultino negativi.

E. Stadi iniziali
Circa un quarto delle pazienti affette da carcinammarico si presenta con una malattia in uno
stadio clinico apparentemente iniziale (I o Il). rhzionale della chirurgia in questi stadi &
I'asportazione dell'apparato genitale e la valudagi dell’estensione anatomica della malattia.
Una stadiazione adeguata e fondamentale per l@ssiva gestione delle donne con cancro ovarico
iniziale, essendo la chemioterapia adiuvante raeomiata quando lo staging € considerato

insufficiente, oltre che in alcuni sottostadi.



Le procedure di stadiazione devono comprenderegnslec quanto previsto dal FIGO Cancer
Committee:

» ovarosalpingectomia bilaterale;
> isterectomia;

» omentectomia infracolica (in assenza di localizzagievidente) o totale se 'omento € sede
di lesioni sospette;

» in assenza di noduli peritoneali macroscopicameisibili, biopsie multiple a livello delle
superfici peritoneali piu probabili sedi di impiandi neoplasia per le caratteristiche di
circolazione del fluido peritoneale (docce paraztwdi bilateralmente, peritoneo prevescicale,

Douglas, emidiaframma destro, radice del mesentere)

by

» appendicectomia, soprattutto se lI'appendice € msaomcamente coinvolta o listotipo

della lesione € mucinoso;
» linfoadenectomia pelvica e lombo-aortica.

La linfoadenectomia sistematica puo migliorare tgpravvivenza nello stadio I, rilevando la
presenza di malattia microscopica in sede linfofeodd e attualmente raccomandabile negli stadi
iniziali e nei trattamenti conservativi.

In pazienti giovani e desiderose di prole, in pngsedi carcinoma ovarico in stadio apparentemente
iniziale (IA G1-2 non a cellule chiare) é possihile atteggiamento conservativo con preservazione
dell'utero e dell’'ovaio controlaterale. Si deve gedere in questi casi ad un’accurata esplorazione
dellovaio residuo (su cui si possono eseguire $impsuperficiali su aree sospette) e ad
un’isteroscopia con biopsia endometriale o ad wamesfrazionato della cavita uterina (la cui
positivita permette di classificare in stadio IlA tumore apparentemente confinato alla gonade). E
sconsigliata la biopsia a cuneo dell'ovaio contieri@e macroscopicamente sano, per il rischio di
indurre una sterilita su base meccanica. Nei casicaicinoma endometrioide dell'ovaio,
l'isteroscopia o0 I'esame frazionato della cavit&riuta possono anche evidenziare I'eventuale
presenza di un carcinoma sincrono dell’endometti.chirurgia conservativa deve comunque

associarsi ad una stadiazione intensiva peritoreesd&ro peritoneale.

F. Stadi avanzati
La chirurgia citoriduttiva di prima istanza € il mento piu importante del trattamento delle
pazienti affette da carcinoma ovarico avanzato.
Le procedure da eseguire comprendono:

» annessectomia bilaterale;

» isterectomia totale extra fasciale;

» omentectomia totale;



» appendicectomia;
» asportazione di linfonodi pelvici e aortici soloagmentati di volume;
» asportazione di tutta la malattia macroscopicamestbile.

Talvolta, allo scopo di eseguire un trattamentawhico adeguato queste pazienti devono essere
sottoposte ad asportazione di tratti dell’'appagatstrointestinale (piu frequentemente l'intestioo)
urinario, alla splenectomia, alla pancreasectonaszigle, alla deperitoneizzazione pelvica e
diaframmatica, tutte sedi spesso coinvolte dallatha.

Numerosi studi e recenti metanalisi hanno confesneaie il residuo tumore post chirurgico € un
fattore prognostico indipendente. La sopravvivegiphale e libera da malattia di queste pazienti &
direttamente correlata alla quantita di tumoredwsidopo I'intervento chirurgico. La definizione di
debulking ottimale e stata cambiata diverse voéglinultimi venti anni, da un residuo tumorale
inferiore a 2 cm fino a nessun residuo tumoralegiGy considera una chirurgia citoriduttiva
ottimale quella dove non vi e residuo tumorale pkeecentuale di pazienti con carcinoma ovarico in
fase avanzata che vengono sottoposte a citorideziompleta varia in letteratura dall’8 all'85%.

La linfoadenectomia pelvica e lombo aortica sistiitaaé certamente una procedura di grande
importanza stadiativa, infatti evidenzia un numdrametastasi linfonodali superiore rispetto al
campionamento (22% vs 9% secondo un recente strahdomizzato italiano), mentre é
attualmente in discussione il suo ruolo terapeutictatti, un recente studio clinico randomizzato
ha evidenziato che le pazienti sottoposte a lirdoadtomia radicale sistematica hanno un
prolungamento significativo del tempo alla progi@ss di malattia, senza pero alcun vantaggio in
termini di sopravvivenza globale. Lefficacia teeapica della linfoadenectomia sistematica pelvica
e aortica, confrontata con la sola asportaziondinfeinodi ingranditi in casi di carcinoma ovarico
avanzato, € oggetto di uno studio multicentriceerimdzionale randomizzato che ha terminato
recentemente I'arruolamento (Protocol ID: LION, NIO¥12218).

- RUOLO DELLA LAPAROSCOPIA

+« Stadi inizial
Diversi studi non randomizzati, recentemente puwhhli hanno riportato che la stadiazione
chirurgica laparoscopica di un cancro ovarico mlzié una procedura tecnicamente fattibile e
sicura.
| possibili vantaggi della laparoscopia sono irasipiu piccole, minor perdita ematica, recupero
post-operatorio piu rapido, degenza ospedalierdue, meno complicanze tra cui meno infezioni
post-operatorie e una migliore visualizzazione damore all'interno dell’addome, poiche

immagine laparoscopica e notevolmente ingranditeltre, il piu breve recupero dopo la



laparoscopia permette un piu precoce avvio delEnobterapia rispetto alla laparotomia con un
effetto favorevole sulla sopravvivenza.

La laparoscopia € stata tuttavia associata ad uralpd tasso di rottura intraoperatoria di cisti
apparentemente benigne e di tumori borderline pcigeprovocare I'upstaging di un cancro ovarico
inaspettato da uno stadio la o Ib ad uno lc. B statltre sostenuto che alcuni aspetti dello stagin
in particolare la linfoadenectomia pelvica e londmtica, possono risultare tecnicamente difficili
per via laparoscopica.

Altri svantaggi della laparoscopia possono esdetenpo operatorio piu lungo, la possibilita di
portsite metastasi, sebbene il rischio di questialievenienza nella malattia precoce sia considerat
basso. Inoltre, durante la laparoscopia, € comuntmaisata la CO2 per indurre lo
pneumoperitoneo: la CO2 ha dimostrato di abbaskpt¢ peritoneale, evento che a sua volta puo
attivare enzimi che aumentano le mitosi delle éeltumorali e la produzione di fattori di crescita.
Una prolungata chirurgia laparoscopica, con prati@mgesposizione dei tessuti alla CO2, potrebbe
inoltre indurre un danno meccanico del peritonem ritopre i visceri addominali, aumentando cosi
il rischio di metastasi in cavita addominale.

Nel 2013 e stato pubblicato I'aggiornamento di uegisione Cochrane pubblicata nel 2008.
L'obiettivo era la valutazione di benefici e risakella laparoscopia rispetto alla laparotomia per i
trattamento chirurgico del carcinoma ovarico staBiGO | (stadi la, Ib e Ic). Non essendo
disponibili studi randomizzati sono stati analiz44t studi non randomizzati (serie di casi rilevant
studi caso-controllo e studi di coorte retrospéttiVale review non ha trovato alcuna evidenza di
buona qualita per contribuire a quantificare ilise i benefici della laparoscopia per la gestidake
carcinoma ovarico in stadio | e pertanto conclulde @le procedura non puo essere raccomandata

nella normale pratica clinica.

Nonostante questa carenza di evidenze scientifichaona qualita alcune linee guida si esprimono
a favore della laparoscopia, sebbene in casi @stanze selezionati (adeguato skill chirurgico,
adeguate competenze di ginecologia oncologica).

La tecnica laparoscopica pu0 trovare una sua recagmplicazione, in mani esperte ed in centri
selezionati, nella ristadiazione chirurgica delgadosi incidentale di carcinoma ovarico, in asaenz

di franca compromissione peritoneale.

% Valutazione della citoriducibilita
Come e gia stato detto, la percentuale di paziemi carcinoma ovarico in fase avanzata che

vengono sottoposte a citoriduzione completa variaatteratura dall’'8 all'85%. La domanda piu



importante diventa quindi come si riescano a sahexe, in sede pre o intraoperatoria, le pazienti
che, sottoposte a debulking, arrivino a residuconahe assente.

La resecabilita del tumore dipende principalmeraadsua diffusione e localizzazione, soprattutto
nelladdome superiore, dato che la presenza di stetia parenchimali epatiche multiple o
voluminose, [linfiltrazione dell'ilo epatico, le nestasi linfonodali soprarenali, come pure
I'interessamento massivo dei mesi, non consentoraebulking ottimale.

Determinare una combinazione affidabile di fattohig riesca a predire la possibilita di citoridurre
in modo ottimale la malattia nella singola paziemarantirebbe che la chirurgia citoriduttiva di
prima istanza (PDS) venisse offerta soltanto aleignti potenzialmente in grado di trarne il
massimo beneficio. Alla minoranza di pazienti cdesate non resecabili verrebbe offerto un
trattamento primario alternativo.

Il modello predittivo di citoriduzione ottimale @ttora in discussione.

| modelli predittivi che utilizzano caratteristiclmadiologiche o marcatori sierici hanno raggiunto
una buona sensibilita e specificita all'internoatitune piccole coorti, ma non si sono rivelati
universalmente applicabili. Ad oggi tuttavia nonises un set di caratteristiche radiologiche
universalmente applicabili che permetta, sulla bdseuna TC preoperatoria, di predire la
citoriducibilita della paziente con cancro ovari@vanzato, risparmiandole una valutazione
intraoperatoria.

Alcuni studi hanno indagato il ruolo della lapamsi@a come strumento per valutare la resecabilita
del carcinoma ovarico avanzato. La laparoscopiaipde numerosi aspetti vantaggiosi: offrendo
una visione diretta della cavita peritoneale pudseatire la valutazione della diffusione di maéatti

in corrispondenza del’addome superiore (superfidiediaframma, fegato, piccolo e grande
omento) e la riproduzione di un'immagine magnifecdelle sedi anatomiche esplorate. Inoltre, in
assenza di apertura della parete addominale, teffn@i operatori piu brevi e uno scarso impatto in
termini di morbilita nel post operatorio.

Presso il Policlinico Gemelli di Roma, nel corsalid@nni, & stato elaborato e validato un modello
predittivo di citoriduzione ottimale da utilizzanelle pazienti affette da carcinoma ovarico in istad
avanzato (stadio FIGO Il / IV). Secondo questo silag sette diversi parametri (omental cake,
carcinosi peritoneale estesa, carcinosi diafranuaastesa, retrazione del mesentere, infiltrazione
dell'intestino, infiltrazione dello stomaco, metast epatiche superficiali) debbono essere indagati
per via laparoscopica: a ciascuno dei suddettinpatia &€ assegnato un punteggio di 2. Sommando i
punteggi per ciascun parametro si ottiene un vatrandice predittivo (predictive index value
PIV).



Altri Autori hanno indagato il ruolo della laparagia nel predire la citoriducibilita del carcinoma

ovarico, concludendo che la laparoscopia puo evigdcune laparotomie inutili, contribuendo ad

una migliore qualita della vita per le pazienti ¢lsailtano avere malattia non resecabile.

Le principali critiche che vengono mosse all’'utilizdella laparoscopia per stimare la diffusione e
quindi la citoriducibilita del cancro ovarico avata riguardano I'eventualita di port-site metastasi

'eventualita di un’ulteriore diffusione della m#ia mediante I'azione della CO2 e la limitata

esplorazione del retroperitoneo.

4. CHEMIOTERAPIA

- Stadi iniziali
Il trattamento delle forme di carcinoma ovaricoqaee € chirurgico, ma in considerazione del
rischio di recidiva del 25-30%, nella maggioranzei dasi viene prescritto un trattamento
chemioterapico adiuvante.
Da analisi multivariate delle caratteristiche avpatologiche dei tumori ovarici epiteliali, sono
stati identificati quali fattori prognostici indipdenti: il grado di differenziazione, lo stadio G
I'eta della paziente, il sottotipo istologico (pragsi peggiore nell'indifferenziato o a cellule alep
e la presenza di ascite. In uno studio di Vergotmle condotto in donne affette da carcinoma
ovarico in stadio iniziale, il grading, seguito ldarottura capsulare pre o intra-chirurgica, la
bilateralita del tumore e I'eta sono risultati itté&i prognostici maggiormente correlati alla
sopravvivenza libera da progressione.
Due ampi studi internazionali, ICON-1 e ACTION, hanrandomizzato, dopo chirurgia primaria,
pazienti con malattia in stadio iniziale alla selcglosservazione ovvero ad un trattamento
chemioterapico adiuvante con regimi a base dirmager 4-6 cicli. | risultati hanno mostrato un
vantaggio in termini di sopravvivenza a favore e@ézienti sottoposte a chemioterapia (circa il 7%
a 5 anni), particolarmente evidente nel sottogruppo sottoposto a chirurgia stadiativa ottimale.
Una meta-analisi di quattro studi clinici randonaitzze controllati di chemioterapia adiuvante a
base di platino, che ha incluso i dati del Inteoral Collaborative Ovarian Neoplasm 1 (ICON-1),
ha rilevato che la chemioterapia adiuvante miglisignificativamente la sopravvivenza globale
(OS) e la sopravvivenza libera da progressione YRf$lonne con cancro ovarico iniziale. La
chemioterapia non e tuttavia ritenuta necessarii@ Wenne stadiate in modo adeguato con un
carcinoma in stadio la o Ib, G1 o G2, poiché I'@sigder sottogruppi ha rilevato che queste pazienti
non beneficiano della chemioterapia adiuvante.
Lo standard di trattamento prevede, ad oggi, la#d del carboplatino AUC 6 in
monochemioterapia per 4-6 cicli o della combinagiaarboplatino AUC 5-6 e paclitaxel 175
mg/mq per 3-6 cicli, sebbene non esistano studodfronto tra i due schemi. Quanto al numero di

somministrazioni, in uno studio randomizzato (GC&3F)1e emerso un vantaggio solo in termini di



disease free survival per le pazienti sottopodiecieli di trattamento con carboplatino e paclifaxe
rispetto ai soli 3 cicli, senza un reale beneficidermini di overall survival. Il vantaggio a fawo
dei 6 cicli rispetto a 3 € emerso maggiormentenialiai di sottogruppo per le pazienti con istotipo
sieroso papillare di alto grado. Futuri studi miatindividuazione di biomarcatori molecolari e
genetici, che consentano una migliore definiziomdledclassi di rischio negli stadi precoci,
riusciranno a puntualizzare il ruolo della chemiapga adiuvante in questi pazienti con neoplasia in

stadio iniziale.

- Stadi avanzati
Lattuale gestione terapeutica ottimale nel cancincovarico in fase avanzata (stadio llb e IV sec.
FIGO) fonda la sua solidita nella corretta integrae tra chirurgia e terapia medica.
Al momento, lo standard terapeutico nel trattametto linea del carcinoma ovarico € costituito
dalla combinazione di carboplatino AUC 5-6 e pagidl 175 mg/mq e.v. in 3 ore ogni 21 giorni
(Consensus Conference IGCS, Vancouver 2010). Utastidale regime terapeutico € frutto dei
risultati ottenuti nel tempo da numerosi studnicii che hanno dimostrato la superiorita della
chemioterapia contenente paclitaxel e la pari &fec degli schemi con carboplatino rispetto al
cisplatino (GOG 111,GOG 114, GOG 158 ed AGO OV.10).
Tuttavia, nonostante l'efficacia iniziale, il 7090delle pazienti con neoplasia in stadio avanzato
sviluppa una recidiva di malattia entro i primi Bna e necessita di una successiva linea di
trattamento. Numerosi sforzi sono stati condotgjlingltimi 20 anni per migliorare I'efficacia della
chemioterapia di | linea. Le strategie adottateosstate differenti, tra queste I'aggiunta di ureter
farmaco, I'utilizzo di nuove doppiette, la modifickel timing del trattamento (dose-dense) o la
somministrazione intraperitoneale.
| benefici ipotizzati dellaggiunta di un terzo faaco non cross-resistente (gemcitabina,
doxorubicina liposomiale, topotecan) alla combinaei carboplatino/paclitaxel sono stati smentiti
dai risultati dello studio GOG 182-ICON 5 e dalludio NCIC-EORTC 55012, che hanno
confermato la combinazione carboplatino e paclitageme trattamento standard.
La sostituzione del paclitaxel con un farmaco ali&vo non ha mostrato vantaggi in termini di
PFS e OS alla luce dei risultati dello studio MI2Oche ha valutato la sostituzione del paclitaxel
con la doxorubicina liposomiale peghilata. Nelleipati non candidabili a trattamento standard
contenente paclitaxel (ad es. in caso di ipersém&)bil regime carboplatino /doxorubicina
liposomiale puo essere proposto come valida altema
Uno studio del JapaneseGynecologicOncology Gro@O@) ha messo a confronto schedule
convenzionali trisettimanali di carboplatino e paslel con regimi “dose dense” settimanali di
paclitaxel associati a carboplatino ogni 3 settimmdndati di una recente pubblicazione mostrano,

pur in assenza di nette variazioni in termini dpadsta, una marcata differenza in sopravvivenza



libera da progressione (13 mesi di vantaggio) evérall survival a 3 anni a favore dello schema
settimanale rispetto al braccio di controllo. Tatedio non ha modificato lo standard di terapia in
guanto si ritiene che la popolazione giapponessastanzialmente differente da quella occidentale.
Inoltre, tali dati non sono stati confermati dalktudio italiano MITO 7 (studio con
somministrazione settimanale no dose-dense), cheélitastrato unicamente un vantaggio in
termini di effetti collaterali e qualita di vita gavore della somministrazione settimanale di
carboplatino e paclitaxel.

Le terapie “targeted” rappresentano la principafevazione nel trattamento del carcinoma ovarico
avanzato e il target piu studiato negli ultimi agriangiogenesi.

Il primo farmaco biologico che e stato aggiuntcaaiérapia di | linea del carcinoma ovarico
avanzato e il bevacizumab. Nei due studi randoriig@®G218 e ICON7) la chemioterapia
standard con carboplatino e paclitaxel e stataroatdta con la stessa chemioterapia con
somministrazione concomitante di bevacuizumab $&gia mantenimento con solo bevacizumab,
mostrando un incremento statisticamente signifroatiella progression free survival (12.7 vs 18.2
mesi nello studio GOG 218 e 16.0 vs 18.3 nelloistt@ON7). Nei due studi sono state usate dosi
diverse di bevacizumab (15 mg/kg vs 7.5 mg/kg)peerodi diversi di trattamento (15 mesi vs 12
mesi). Un’ analispost.hodaello studio ICON7 ha inoltre mostrato un vantaggi®S (28.8 vs 36.6
mesi) nel sottogruppo delle pazienti a cattiva posg stadi Il e IV con residuo tumorale dopo la
prima chirurgia.

Sulla base dei risultati dello studio GOG218 ed INZChevacizumab é indicato in combinazione
con carboplatino/paclitaxel per 6 cicli e successnantenimento con solo bevacizumab fino ad un
periodo complessivo di 15 mesi nelle pazienti imdgt llIb-IV secondo I'approvazione ottenuta
dal’lEMA e secondo 'approvazione ottenuta dall’ENAa breve dall'AlIFA (dicembre 2013).

Altri antiangiogenetici oggetto di studio sono illBF, il pazopanib o gli inibitori delle

angiopoietine.

Chemioterapia di mantenimento/consolidamento

Un interrogativo aperto € se alcuni sottogrupgakzienti che hanno risposto ad una chemioterapia
di prima linea possano trarre beneficio da terdpmantenimento o di consolidamento, finalizzate
alla completa eradicazione tumorale ed a ritariapeogressione clinica.

| risultati di uno studio randomizzato condotto @G hanno mostrato che 12 cicli di paclitaxel
prolungano significativamente la sopravvivenza ribea progressione rispetto a soli 3 cicli di
paclitaxel in pazienti in risposta clinica compléi@po la chemioterapia di prima linea con platino e
paclitaxel. Lo studio non ha dimostrato un incretaesignificativo della sopravvivenza globale
delle pazienti trattate con paclitaxel in mantemitoea fronte di una notevole tossicita.



| risultati dello studio italiano After 6 non hanmonfermato i dati dello studio GOG. Pertanto il
paclitaxel non e raccomandato come terapia di manento.

Altre esperienze derivate da studi clinici di fa$le non hanno evidenziato un vantaggio in
sopravvivenza nel praticare una terapia di conapiehto dopo prima linea con topotecan,
epirubicina, terapia ad alte dosi, chemioterapti@peritoneale.

Anche I'impiego di farmaci come gli anticorpi moaeali anti-Cal25 non sembra essere associato
ad un vantaggio clinico. A questa conclusione partdue studi clinici randomizzati in doppio
cieco, condotti su pazienti in remissione clinicgal terapia con carboplatino/paclitaxel, nei qual

il mantenimento con anticorpo monoclonale (oregoabne abagovomab) non ha fornito alcun
vantaggio clinico in progression free survival el survival.

A risultati simili ha condotto uno studio con mamteento a base dell'inibitore del recettore
dell’EGF, erlotinib.

Uno studio recentemente conclusosi (studio AGO QW& valutato il mantenimento a base
dell'antiangiogenetico pazopanib, dimostrando untaggio in termini di PFS, mentre non sono
ancora disponibili dati sull'overall survival.

In conclusione la terapia di mantenimento/consafielato con chemioterapia € da ritenersi ancora

sperimentale.

Chemioterapia intraperitoneale

Un’altra strategia emersa al fine migliorare i Hati di efficacia in | linea & rappresentata dalla
chemioterapia intraperitoneale, che offre la polgibdi un’esposizione diretta a dosi elevate di
chemioterapici, minimizzando gli effetti sistemici.

La chemioterapia intraperitoneale rappresenta teréssante via per la somministrazione di dosi
elevate di chemioterapici nei pazienti con tumox@rico epiteliale, poiché il tumore rimane
confinato alla cavita addominale per gran partéadelia storia naturale. | farmaci con modesta
attivita vescicante e una lenta clearance dallatacgyeritoneale sono i piu adatti per questo
approccio ed includono il cisplatino, il topotecanl paclitaxel. | dati finora disponibili indicano
che la penetrazione di questi agenti nei nodulicain peritoneali € verosimilmente limitata a
millimetri o frazioni di millimetri, per cui questapproccio deve essere preso in considerazione solo
in pazienti con volume tumorale residuo di piccdieensioni, con singoli noduli non superiori al
centimetro.

Vanno inoltre tenute in considerazione le diffieofiratiche con la terapia intraperitoneale, che
comprendono le tecniche di inserzione del catelanesevenzione di infezioni e I'accettabilita dell
paziente, nonché la tossicita riscontrata in alstundli.

Le esperienze, riportate in letteratura, sullingmedella chemioterapia intraperitoneale come

terapia di I° linea dopo intervento chirurgico wiile sono numerose.



Sono almeno tre gli studi clinici randomizzati ini i € dimostrato un vantaggio nell’'uso del
cisplatino intraperitoneale rispetto alla terapsiesnica in termini di sopravvivenza globale con un
HR di 0,76 (GOG104/SWOG) ed una riduzione del iiscilativo di progressione pari a 0.78 nello
studio GOG114 ed a 0.73 nel GOG172. | risultagriti dallo studio GOG 172 in PFS (238
18,3 mesi) ed OS (65 49,7 mesi) hanno indotto I'NCI nel 2005 a racconaand ['utilizzo nelle
pazienti con carcinoma ovarico in stadio Il sel&s® sottoposte a citoriduzione ottimale. Tuttavia,
a causa della notevole tossicita correlata e dalifieguatezza delle terapie del braccio di controllo
tale approccio terapeutico € ancora lontano dalifiga clinica corrente, ma viene offerto in centri
di riferimento soprattutto nordamericani. Ulterigiudi sono in corso per ridurre la tossicita

somministrando carboplatino al posto del cisplatrdosi ridotte di cisplatino.

c. Chemioterapia neoadiuvante
La riduzione del volume tumorale residuo ha il e@gfio di comportare una maggiore penetrabilita
nella cellula dei chemioterapici, aumentare laagstp al trattamento mediante la sincronizzazione
dei processi di divisione cellulare delle microns¢asi e ridurre il numero di cicli necessari ad
eradicare la malattia residua, prevenendo l'ingargedi fenomeni di chemioresistenza. Da una
metanalisi di 81 studi effettuata da Bristow su86.®azienti € emerso un’incremento del 5.5%
della sopravvivenza mediana proporzionale all’awmetel 10% del numero di citoriduzioni
ottimali. Nel 1995 sono stati pubblicati i risultati uno studio prospettico randomizzato del
Gynecological Cancer Cooperative Group (GCG) de€IFHC che mostrano come una chirurgia
d’intervallo dopo un intervento chirurgico primarsab-ottimale e 2-3 cicli di chemioterapia con
platino e in grado di aumentare la sopravvivenadi.dati, tuttavia, non sono stati confermati da un
successivo studio del GOG.
Per aumentare la percentuale di pazienti citoedatt modo ottimale alcune Istituzioni hanno
implementato I'approccio chirurgico, aumentanda@djeessivita soprattutto a livello del’addome
superiore, mentre altre Istituzioni hanno affrootkt stesso problema con la somministrazione di
chemioterapia neoadiuvante (NACT) prima della aigiaucitoriduttiva.
Una meta-analisi di tutti gli studi di chemioterapieoadiuvante nel carcinoma ovarico pubblicati
tra il 1989 e il 2005, condotta su 835 pazientublpicata nel 2006 da Bristow et al ha riportata un
overall survival (OS) mediana di soli 24,5 mesi lggpazienti trattate con questo approccio.
Una seconda metanalisi pubblicata nel 2009 e ctendt 21 studi non randomizzati ha invece
concluso che la sopravvivenza delle pazienti tieaitan NACT e successiva IDS e simile a quella
delle pazienti trattate con chirurgia primaria dbdlking seguita da chemioterapia, e ha criticato |
meta-analisi di Bristow et al., perché in quell’bside pazienti trattate con NACT si presentavano

piu spesso con malattia in stadio IV e avevanosuteemeno paclitaxel.



La European Organization for Research and Treatwie@ancer — National Cancer Institute of
Canada Clinical Trials Group (EORTC 55971-NCIC) pabblicato nel 2010 il primo trial
multicentrico che ha randomizzato 670 pazientitedffda cancro ovarico in stadio llIC e IV ad un
trattamento di chirurgia citoriduttiva primaria {@ary Debulking Surgery, PDS) o a NACT e
successiva chirurgia di intervallo (Interval Debntk Surgery, IDS). Una citoriduzione ottimale (RT
< 1 cm) é stata raggiunta nel 41% delle pazientioposte a PDS e nell’80% delle pazienti
sottoposte a NACT-IDS. Non ci sono state differesigmificative in termini di OS e PFS tra i due
gruppi di pazienti: 'OS mediana risultava di 29sneel gruppo PDS, 30 mesi nel gruppo NACT-
IDS, con una PFS di 12 mesi in entrambi i gruppenifle PFS e OS nel braccio NACT sono
coerenti con gli altri studi presenti in letter&uPFS e OS per il braccio PDS sono relativamente
bassi, a fronte di un tasso di citoriduzione ottensuperiore al 40%. Chi et al riportano per le
pazienti trattate con PDS nella casistica del MSK@@ OS mediana di 50 mesi e una PFS
mediana di 17 mesi, a fronte di una citoriduziotiemale del 71%.

A gquesto lavoro sono state mosse numerose critigilep meno fondate, soprattutto in merito
all’elevata proporzione di IV stadi nel gruppo PC#b differente expertise chirurgico delle varie
equipe coinvolte nello studio e alla selezioneadpHzienti.

In conclusione, in attesa di nuovi studi randomiizebe possano fare luce sui vantaggi di PDS e
NACT-IDS, vale il principio secondo cui il massimforzo chirurgico nel carcinoma ovarico debba
essere compiuto in prima istanza con l'obiettivaotiénere una citoriduzione ottimale (soprattutto
per gli stadi fino al IlIB incluso, poiché i datamdomizzati disponibili sono ristretti a paziemti i
stadio IlIC e IV). Solo nel caso in cui cio nondespossibile, la miglior condotta prevede il ricors
alla NACT e il rinvio dell'atto chirurgico, con Istesso obiettivo di radicalita, dopo il trattamento
antiblastico.

5. TRATTAMENTO MEDICO DELLE RECIDIVE
La terapia del tumore ovarico recidivato dopo umiang linea € nel maggior parte dei casi a
carattere palliativo, risultando curativa in unanaranza delle pazienti. Tuttavia, le ripetute regpo
obiettive a successive linee di terapia conducopess a quella che viene definita una
“cronicizzazione della malattia”.
L'istologia sierosa, le dimensioni tumorali, il neno di siti metastatici sono fattori predittivi
indipendenti correlati alla risposta al ritrattantgerLa scelta terapeutica € condizionata da une ser
di fattori, tra i quali I'intervallo intercorso tda fine del trattamento con platino e la compalisa
recidiva (Platinum free interval-PFl) riveste laggeore importanza. Il tasso di risposta al
ritrattamento con platino e direttamente corretaio il PFI. Le pazienti recidivate si distinguomo i
refrattarie (progredite durante la | linea o entro 1 mese dliitho ciclo di platino) resistenti

(progredite o recidivate entro 6 mesi dall’'ultinnattamento con platinoparzialmente platino



sensibili(con PFI tra 6 e 12 mesi)pdatino sensibili (PFI > 12 mesi). La correlazione tra risposta e
PFI é stata dimostrata anche per altre chemiotrag a base di platino (topotecan, doxorubicina
liposomiale).
a. Recidive platino-sensibili
Nel setting della malattia platino-sensibile (PER>mesi) la scelta terapeutica prevede il riutdizz
di regimi a base di platino (carboplatino). Gli eoh con carboplatino e paclitaxel e carboplatino e
gemcitabina si sono dimostrati superiori al carabpb come agente singolo. Lo schema con
carboplatino e doxorubicina liposomiale e risultgia efficace di carboplatino e paclitaxel in
termini di PFS ma non di OS, in associazione athigtiore profilo di tossicita.
In termini di nuove prospettive le recenti conozeerelative alle caratteristiche biologiche e ad
informazioni sempre crescenti su fattori prognosgicpredittivi nel carcinoma ovarico, hanno
stimolato lo sviluppo di numerosi studi clinici conovi farmaci a bersaglio molecolare ottenendo
importanti risultati, in particolare, nellambitoelfinibizione dei pathways correlati al VEGF ed
agli inibitori dell’enzima PARP. Risultati emergemta studi di fase Il suggeriscono il notevole
potenziale terapeutico di altri agenti a bersagtiolecolare. Sono stati testati o0 sono in corso di
studio il vargatef (BIBF 1120), il pazopanib, l'etinib, il cediranib.
Recentemente lo studio Ocean ha testato 'aggidinite@vacizumab concomitante a carboplatino e
gemcitabina ed in mantenimento fino a progressi@ile recidive di carcinoma ovarico con PFIl >
6 mesi, dimostrando un vantaggio in termini di P&, non di OS rispetto al braccio trattato con
sola chemioterapia.
Nelle recidive platino-sensibili di tumori sierasiialto grado, I'olaparib e risultato attivo in heni
di PFS sia come mantenimento dopo un trattamenéonichtierapico contenente platino, sia in
associazione ad un trattamento chemioterapico kente platino e a seguire come mantenimento
b. Recidive parzialmente platino-sensibili
Un sottogruppo di recente interesse € la recidarziglmente platino sensibile, in cui € oggetto di
discussione l'utilizzo di una chemioterapia conté@elatino. E’ stato ipotizzato che I'impiego di
una chemioterapia non a base di platino possacatiente prolungare il PFI e migliorare
I'efficacia della successiva terapia con platinmolstudio di fase 11l ha dimostrato la superiorita
della combinazione trabectedina-doxorubicina lipoiste peghilata rispetto alla sola doxorubicina
liposomiale peghilata in termini di PFS e OS. Naaneora disponibile uno studio di confronto tra
la combinazione doxorubicina liposomiale peghitatatrabectedina e una chemioterapia a base di
platino nelle pazienti parzialmente platino serisibiue studi italiani (Inovatyon e MITO 8) sono
in corso per chiarire questa domanda. Lo standaygi @revede regimi polichemioterapici
contenenti platino oppure regimi non contenentiiptadi mono o polichemioterapia (doxorubicina

liposomiale peghilata +/- trabectedina).



c. Recidive platino-resistenti
Nelle pazienti refrattarie e resistenti la chemiapéa ha efficacia limitata. Le percentuali di osfa
alla chemioterapia sono insoddisfacenti (4-25%) @oa progression free mediana di soli 4 mesi.
L'obiettivo primario € la palliazione dei sintomin questo setting di pazienti la polichemioterapia
non da nessun vantaggio, a fronte di maggioredit&sispetto alla monochemioterapia.
Gli agenti che sono stati testati in studi di féd$esono il topotecan, la doxorubicina liposomiale
peghilata (PLD), la gemcitabina, il paclitaxel satinale. Nessuno studio di confronto ha rilevato la
superiorita di un farmaco rispetto ad un altro. iPeiglior profilo di tossicita la PLD viene ritena
il farmaco di scelta.
Lo studio di Gordon ha mostrato che la PLD é piivatdel topotecan con un prolungamento
significativo della sopravvivenza riscontrato pesolo nelle pazienti parzialmente platino sensibili
Nello studio MITO 3 la PLD é risultata superioréaagjemcitabina in termini di qualita di vita; in
termini di sopravvivenza globale vi e stato un drenfavore della PLD osservato globalmente, ma
soprattutto nelle pazienti con un PFI fra 7 e E5m
Un’opzione terapeutica di frequente utilizzo eakfitaxel settimanale, che pare attivo anche nelle
pazienti resistenti al paclitaxel trisettimanale ipguo noto effetto antiangiogenetico.
Nessuno studio di fase Ill ha dimostrato la supiéodelle polichemioterapie rispetto alla
monoterapia nelle pazienti resistenti e refrattarie
Il bevacizumab € stato sperimentato anche nelatmahto della malattia recidivante platino-
resistente con percentuali di risposta variabili I al 21% e con incidenza di complicanze
gastroenteriche gravi (11%) soprattutto nelle pdazsottoposte a piu di tre linee di chemioterapia.
Lo studio AURELIA, studio multicentrico, randomizeain aperto, a due bracci, di fase lll, é stato
condotto su 361 donne affette da carcinoma ovateliale, peritoneale primario o delle tube di
Fallopio, ricorrente e resistente al platino. Lenm® incluse nello studio AURELIA avevano
ricevuto non piu di due regimi di trattamento omgito. Lo studio é stato disegnato per valutare
bevacizumab (10mg/kg ogni due settimane oppure #mggni tre settimane) in combinazione
con la chemioterapia standard (paclitaxel sommatist settimanalmente o topotecan o
doxorubicina liposomiale peghilata) rispetto alidaschemioterapia standard. Risultati: RR: 31% vs
12.6% - PFS mediana 6.7 mesi vs 3.4 mesi. | d&iQInon sono ancora disponibili.

E’ attualmente in corso di studio il pertuzumab, &nticorpo monoclonalericombinante

umanizzato, primo di una classe di agenti chianmabitori della dimerizzazione HER, che

legandosi HERZ2, inibisce la dimerizzazione di HER2 con altri rieog HER.

In conclusione la scelta del trattamento si badé quegressa tossicita ed ha l'obiettivo di
prediligere la qualita di vita. La monochemioteeapipreferibile in quanto la polichemioterapia non

ha dato risultati migliori ed &€ gravata da maggimssicita. Tra i farmaci a disposizione nessuno



studio di confronto ha rilevato la superiorita difarmaco rispetto ad un altro. Molto promettente

la monoCT con taxolo settimanale + Bevacizumabttisanale (Studio AURELIA).

6. CHIRURGIA SECONDARIA
Il beneficio teorico dell'approccio chirurgico nelrecidive deriva dall’asportazione delle masse
tumorali piu estese ove si riscontra una frazionerescita relativamente ridotta ed una scarsa
vascolarizzazione: tali fattori ridurrebbero lieficia degli agenti chemioterapici. Inoltre, sietie
che la chirurgia citoriduttiva possa rimuovere antiitte quelle localizzazioni tumorali costituite d
cloni chemoresistenti.
| primi studi hanno riportato risultati incoraggiamon sopravvivenze globali a 5 anni in casi
selezionati (assenza di ascite, buon performamatesste quota minima o assente di malattia residua
dopo citoriduzione primaria) variabili da 37 a 6@sn Tuttavia, la maggioranza di tali evidenze
sono state ottenute su recidive platino-sensilalicitoriduzione secondaria, infatti non dovrebbe
essere proposta nei casi di progressione/recidinatittia durante trattamento di prima linea

(recidive platino “refrattarie”) o in recidive cle manifestano entro i 6 mesi dalla conclusione di
tale trattamento (recidive platino-resistenti), muanto esiterebbe esclusivamente in un
peggioramento della qualita di vita in pazienti ggdatterizzate da una cattiva prognosi.

Una recente metanalisi condotta su 40 studi puditblital 1983 al 2007 (di cui 28 studi retrospettivi
e 12 studi prospettici non randomizzati) ha anatizain totale di 2019 pazienti affette da recidiva
platino sensibile sottoposte a citoriduzione seadadcon lintento di stabilire quali fossero le
principali variabili prognostiche che permettessdr@revedere in questo gruppo di pazienti un
aumento della sopravvivenza post-recidiva. Il cgogseento di assenza di malattia
macroscopicamente visibile al termine dell'inteteen(citoriduzione secondaria cosiddetta
“ottimale”) €& risultato essere l'unica variabile dipendente correlata ad un aumento della
sopravvivenza post-recidiva. Infatti, indipendeneete da altri fattori potenzialmente implicati
(quali per esempio I'estensione e la localizzazidaka recidiva, il tempo intercorso dal termine
della prima linea o I'istotipo) gli autori concludo che ciascun aumento del 10% della proporzione
di pazienti sottoposte a citoriduzione ottimalegni coorte di studio corrisponde ad un aumento di
sopravvivenza post-recidiva pari a 3 mesi. Gli autwltre riportano una sopravvivenza mediana
globale post recidiva pari a 30.3 mesi.

Da tali conclusioni consegue la necessita di tmvdei criteri per selezionare le pazienti
caratterizzate da una maggiore probabilita di essettoposte a citoriduzione secondaria ottimale.
Nel 2006 lo studio DESKTOP | ha dedotto, sulla bdsen’analisi retrospettiva condotta in 25
Centri tedeschi per un totale di 267 pazienti tdfeta recidiva ovarica, uno score predittivo di

resezione secondaria completa (AGO score). Laradisdotta ha selezionato, fra i molteplici presi



in esame, 3 parametri: 1) ECOG Performance Statu®)0tumore residuo assente dopo
citoriduzione primaria (o, in alternativa, neopéasivarica stadio FIGO I-II sottoposta a chirurgia d
stadiazione completa); 3) assenza di ascite. infatfpresenza di tutti e 3 i parametri gli autori
hanno riscontrato un probabilita di resezione cetaptlella recidiva pari al 79%. La coesistenza di
tali parametri e stata pertanto definita come AGEbre “positivo”. Tale score € stato
successivamente validato dallo studio prospetti&@&GRTOP II: 129 pazienti affette da recidiva
ovarica platino sensibile con AGO score positivacatate sottoposte a citoriduzione secondaria
con un conseguimento di resezione completa dadldiva nel 76% dei casi.

Attualmente sono in corso 2 studi clinici randomaizzhe tenteranno di dare una risposta a tali
qguestioni. LAGO Study Group ha presentato nel 2@14tudio DESKTOP IlI, protocollo
randomizzato controllato di fase Ill che mette afoanto un braccio di trattamento chemioterapico
esclusivo a base di Platino con un braccio spetiaterche prevede il trattamento chirurgico della
recidiva seguito dal medesimo schema chemioterapedte pazienti affette da prima recidiva
platino sensibile di carcinoma dell'ovaio con AGEbie positivo. Il GOG 213, attualmente attivo
negli Stati Uniti, € uno studio randomizzato chg@ane come obiettivo quello di chiarire il ruolo
della chirurgia citoriduttiva secondaria ed il rmalel Bevacizumab in associazione con gli attual
schemi chemioterapici standard nel trattamentoedsficidive platino sensibili da carcinoma
ovarico.

Infine, & necessario riportare le attuali evideneéative all’utilizzo della chemioipertermia
intraoperatoria (HIPEC) associata alla chirurgitoraluttiva secondaria nel trattamento delle
recidive di tumore ovarico. Tale tecnica prevedestanministrazione del chemioterapico in
soluzione riscaldata a 41° direttamente in cav@dt@neale per un tempo variabile all’incirca dai
30 ai 60 minuti al termine di un intervento chingq citoriduttivo definito come ottimale. Il
razionale del’HIPEC si basa sul raggiungimentoeldivate concentrazioni di farmaco applicate
direttamente a contatto con la superficie peritmneaumentandone in teoria l'efficacia e
riducendone l'effetto tossico sistemico: l'iperteanfovvero la somministrazione di una soluzione
chemioterapica precedentemente riscaldata) aunebbierinoltre la chemio-sensibilita cellulare
esercitando un effetto diretto sulla permeabiliédledmembrane. Nellambito del trattamento del
carcinoma ovarico una recente review ha analizzasoltati di tale strategia terapeutica ottennti
19 studi retrospettivi condotti in 10 diverse lstioni di riferimento riportando una sopravvivenza
globale mediana variabile dai 22 ai 64 mesi, usdal morbilita severe variabile dal 12 al 63% ed
una mortalita correlata al trattamento variabile@d@ al 10%. Tuttavia la natura retrospettivaatii t
esperienze, I'eterogeneita delle popolazioni stedjpazienti platino-refrattarie e platino-seng)bil
e dei farmaci chemioterapici utilizzati (cisplatimaxaliplatino, paclitaxel, doxorubicina peghilata

ecc...) e la variabilita del timing in cui queste gedure sono state effettuate (chirurgia primaria,



chirurgia di intervallo, second look, chirurgia sedaria rappresentano i limiti di tale analisi. Nel
2011 e stato invece pubblicato uno studio prosmettionoistituzionale effettuato su una casistica
accuratamente selezionata di 41 pazienti con rexigilatino sensibile di carcinoma ovarico
sottoposte a citoriduzione secondaria ottimaleceessiva HIPEC con Oxaliplatino: i dati mostrano
una mediana di intervallo libero da malattia e @pravvivenza globale rispettivamente di 24 e 38
mesi con un tasso di complicanze del 34.8% e neslmoesso correlato al trattamento. In
conclusione, alla luce di tali dati incoraggiantidefronte alla consapevolezza che un’accurata
selezione delle pazienti e I'esecuzione di talicedure esclusivamente in centri di riferimento
possono contribuire ad ottimizzarne I'efficacia eimizzarne i rischi correlati, 'THIPEC sembra
rappresentare un ulteriore valido strumento naella delle recidive platino-sensibili di carcinoma
dell'ovaio: tuttavia sono necessari studi cliniendomizzati che possano confermarne le reali
potenzialita e i possibili rischi prima di poterseee impiegata nella pratica clinica. Nel 2012,
nell’ambito del gruppo italiano MITO, e stato preto il protocollo HORSE- Mito 18, studio
multicentrico prospettico randomizzato di fasechle ha lo scopo di valutare I'intervallo libero da
malattia e la sopravvivenza globale in pazientetsdf da recidiva platino-sensibile di neoplasia
ovarica sottoposte a trattamento con citoriduzieeeondaria seguita da chemioterapia versus
citoriduzione secondaria associata ad HIPEC sedaitzhemioterapia. Sempre nel 2012 e stato poi
proposto il trial randomizzato francese CHIPOR,t@eollo che prima di sottoporre le recidive
platino sensibili alla randomizzazione tra chirargiecondaria esclusiva e chirurgia secondaria

associata ad HIPEC propone un trattamento cheramter a base di platino.

7. RADIOTERAPIA
Le indicazioni della radioterapia nel carcinomal'defio sono limitate a casi selezionati. |
complessi programmi chirurgici e chemioterapictjcatati in varie linee, e i risultati dei derivati
del platino e piu recentemente dei taxani hannto fguasi ovunque decadere l'indicazione
all'irradiazione dei grandi volumi addominali. Tiamo in letteratura lavori usciti una decina di
anni fa che riportano risultati a lungo terminevelcchie casistiche cosi trattate, e il suggerimento
usare la “whole abdominal radiotherapy”(WAR) inwadinte nei casi di carcinoma ovarico a cellule
chiare, resistente alla chemioterapia basata sivatiedel platino. Le linee guida canadesi (GOC)
consigliano ancora la radioterapia adiuvante sadiraolumi addomino-pelvici negli stadi IC e 1l
“ad alto rischio di recidiva locale”, associataaathemioterapia, soprattutto negli istotipi spe@al
nei tumori di basso grado.
Nei recenti algoritmi decisionali, come le lineeidgu NCCN del 2013, la radioterapia trova
indicazione nella palliazione di recidive pelvicheen definite spazialmente, resistenti alla
chemioterapia e sintomatiche, o delle metastastosiatiche cerebrali, ossee, linfonodali.



L'evoluzione metastatica interessa circa il 38%dedglzienti affette da carcinoma ovarico, e di
gueste si stima che I'11% potra fare ricorso aldiaterapia.

Se le dimensioni della recidiva o della metastasbscontenute (e se, nel caso delle metastasi, il
loro numero é limitato, ossia la paziente e defi@iltome oligometastatica) possono essere
considerate tecniche stereotassiche, con acceieliagari tradizionali o con macchine “pesanti”
come la tomoterapia o la cyberknife. Con questritbe una dose significativa puo essere erogata
in una o poche sedute (esempio 24 Gy in 3 sedu&Gly ciascuna) con un indubbio vantaggio per
la paziente, che va pero soppesato tenendo comtitrelicaratteristiche di questo trattamento come
la lunga durata della seduta in condizioni di sre@hmobilizzazione, e la necessita per alcune sedi
prive di reperi ossei di impiantare marker fiduiciaél tessuto irradiato per il controllo della
centratura.

In letteratura esistono esperienze limitate depiego di queste tecniche nella palliazione delle
neoplasie ginecologiche, ivi compreso I'ovaio, dmroni risultati se la selezione del caso € stata
idonea. In particolare per le recidive addominafifdnodali di ovaio queste tecniche spesso
consentono di ridurre in modo significativo l'iriadione del midollo osseo, che in queste pazienti
e particolarmente vulnerabile a causa della massatemioterapia precedente o concomitante.
Nella maggior parte dei casi comunque la recidivdaometastasi si giovano della classica
radioterapia conformazionale 3D con dosi e fraziogati piu 0 meno concentrati (da 50 Gy in 25
sedute a 30 Gy in 10 sedute, con tutte le pogsibiliermedie) a seconda dell’obiettivo che ci si

pone e dell'aspettativa di vita della paziente.

8. TERAPIA PALLIATIVA
La terapia palliativa deve essere parte integraneila gestione delle pazienti con carcinoma
ovarico. Oltre alla terapia antalgica e nutrizienalal sostegno sociale e psicologico, due agpetti

notevole importanza sono il trattamento dell'ocuos intestinale e dell’ascite.

Trattamento dell’occlusione intestinale

bY

La chirurgia dell'occlusione intestinale nella nspa ovarica recidiva € associata ad elevata
morbidita e mortalita. L'assenza di ascite e urofat predittivo di successo della palliazione
chirurgica. La decisione di intervenire chirurgicamte a fini palliativi nelle pazienti con neoplasia
ovarica in fase pre/terminale e difficile. Non ong dati di livello di evidenza | che suggeriscano
guale sia il migliore approccio (chirurgia vs taemedica p.e con octreotide) e quali siano le

pazienti che realmente ne possano beneficiare.



Trattamento dell’ascite

Recentemente sono stati sviluppati farmaci per ontwllo dell’ascite neoplastica che,
somministrati per via endoperitoneale agisconoasdtirmazione dell'ascite con meccanismi
innovativi.

Il catumaxomab € un anticorpo trifunzionale chevatsimultaneamente i linfociti T e le cellule
immunitarie accessorie per distruggere le cellulndrali bersaglio che esprimono Ep-CAM,
molecola di adesione cellulare espressa nel 70-1d€l%umori comuni causa di ascite neoplastica
(mammella, ovaio, gastrico e colon-retto).

Il catumaxomab ha mostrato beneficio significatnadle pazienti con recidiva di ascite maligna da
neoplasia ovarica, con una marcato aumento delfiratlo tra le paracentesi (52 gg vs 11 gg).
Studi recenti hanno dimostrato che bloccare VEGPE’ nterrompere la produzione di ascite
causata dalle metastasi peritoneali. L'applicaziorteaperitoneale di anticorpi antiVEGF quali

aflibrcet e in corso di valutazione.

9. TUMORI BORDERLINE
| tumori borderline dell’ovaio, caratterizzati dasenza di invasione dello stroma, rappresentano
circa il 15% delle neoplasie ovariche e vanno rasmiuti in quanto la diagnosi di neoplasia a basso
potenziale di malignita condiziona significativartestiiter terapeutico e la prognosi.
Una review comprendente 953 pazienti trattate gofoliow-up di 7 anni ha riportato un tasso di
sopravvivenza a 5 anni del 92% in stadi avanzatis(sescludevano i casi con impianti invasivi).
Solo raramente (0,7%) la causa della morte € biferalla trasformazione maligna di queste lesioni.
| tumori borderline sono fondamentalmente una “mti@alachirurgica”, in quanto la chirurgia, oltre

ad avere un ruolo diagnostico, e il trattamentmg@ipale sia nella fase iniziale che in caso di

recidiva. Non vi sono evidenze che la terapia aahit® migliori la sopravvivenza libera da malattia.

Tumori a basso potenziale di malignita, stadi iniali

Allorquando il desiderio riproduttivo sia esauritib,trattamento di scelta & I'isterectomia con
annessiectomia bilaterale. E’ raccomandata un’'atawsplorazione della cavita addominale, con
washing e biopsie peritoneali ed omentali, mentne @ richiesta la linfoadenectomia. Non é stato
pero dimostrato un valore prognostico della stadra chirurgica intensiva negli stadi iniziali (I e
I1).

In caso di desiderio di preservazione della fegtik chirurgia puo essere conservativa: € indicata
'esecuzione dell’annessiectomia monolaterale dadsémplice cistectomia in caso di lesioni
bilaterali o di ovaio unico residuo. Il rischio dicidiva e direttamente proporzionale al grado di
conservativita (cistectomia > annessiectomia > rostenessiectomia bilaterale), senza

compromissione della sopravvivenza globale. Anabbattuto, ma proposto da alcuni autori, € il



ruolo del completamento dell'asportazione di tessowarico residuo, a desiderio riproduttivo
esaudito, al fine di ridurre il rischio di recidiv&o trasformazione maligna. La gravidanza non

aumenta il rischio di progressione della malattra@diva.

Tumori a basso potenziale di malignita, stadi avarati

Le pazienti in stadio avanzato vanno sottopostéstaiectomia totale, annessiectomia bilaterale,
omentectomia, chirurgia citoriduttiva se indicateentre il ruolo dello staging retroperitoneale non
e ancora ben definito. Nelle forme mucinose bisogssociare I'appendicectomia. La malattia
residua influenza significativamente il tasso rs@vivenza, avvicinandosi al 100% nelle pazienti
con citoriduzione ottimale, scendendo al 69% npHeienti con malattia residua macroscopica.
Leffettuazione di chemioterapia e/o radioterapan nmpatta sulla prognosi di queste pazienti e,
quindi, attualmente non e raccomandato il ricolistesatico a queste cure dopo la chirurgia di
prima istanza. Esiste uno spazio terapeutico solmso di recidiva precoce, ma il suo ruolo non é

ancora ben definito e va discusso per ogni singai@ente all’interno di team multidisciplinari.

Ruolo della laparoscopia

L'approccio laparoscopico non é stato ancora deffiemente valutato all'interno di studi clinici
randomizzati. D’altro canto, in letteratura, il 4asdi sopravvivenza delle pazienti trattate con
approccio laparoscopico € sostanzialmente sovrapine, quindi, in centri con adeguata
esperienza il ricorso a tale metodica di trattaméntonsiderato accettabile.

E auspicabile che siano proposti studi randomizzativalutare sia il ruolo della laparoscopia che

della chirurgia conservativa.

Sintesi delle raccomandazioni

- I trattamento di scelta, in caso di desideripraduttivo esaurito, € l'isterectomia totale con
annessiectomia bilaterale.

- In caso sia indicato un approccio conservativesi@erio di prole) la cistectomia pud essere
proposta solo nelle forme bilaterali (rischio dcichva > ovariectomia > chirurgia radicale) o nei
casi di ovaio singolo residuo.

- E’ raccomandata un’accurata esplorazione deNétacaddominale (+washing) e I'effettuazione
dell'appendicectomia complementare nelle forme mosx.

- LUesame intra-operatorio presenta sensibilitjpecHicita inferiori rispetto alle forme epiteliali
invasive. L'esame anatomo-patologico deve compmendke distinzione tra impianti peritoneali
invasivi e non invasivi.

- Il ruolo della laparoscopia non & ancora benrdefie, pertanto, va riservato a casi selezionati e

proposto in centri con adeguata esperienza diigh@@endoscopica in oncologia ginecologica.



- Va proposto un protocollo di sorveglianza prolatog(idealmente con esame clinico, CA 125 ed
ecografia TV), al fine di identificare precocemelaeecidive.
- Risulta ancora da validare, sebbene propostdcdaiaautori, il completamento della asportazione

chirurgica dopo trattamento conservativo, una vesiaudito il desiderio di prole.

% RACCOMANDAZIONI

a. Trattamento chirurgico

- Il trattamento chirurgico € mandatorio e dovreleissere effettuato da un ginecologo oncologo
eventualmente in collaborazione con un chirurgoia#td alle neoplasie ginecologiche presso un
centro di maggiore esperienza.

- Negli stadi iniziali(l o Il) il trattamento chirurgico ha l'intento di stadidee malattia e deve
includere l'asportazione della massa annessiale emntuale annessiectomia mono/bilaterale
(valutare la conservazione della fertilitd), I'istetomia totale, 'omentectomia infracolica, biapsi
multiple peritoneali (docce paracoliche bilaterattee peritoneo prevescicale, del Douglas,
emidiaframma destro, radice del mesentere), laodiénectomia pelvica e lombo-aortica,
'appendicectomia (mandatoria se I'appendice e psapicamente coinvolta o [l'istotipo della
lesione € mucinoso), la raccolta di liquido libperitoneale o washing per esame citologico.

- Negli stadi avanzati il trattamento chirurgico ¢@me obiettivo il raggiungimento di un tumore
residuo = 0. Le procedure da eseguire comprendbemanessectomia bilaterale, I'isterectomia
totale extra fasciale, 'omentectomia radicalespartazione dei linfonodi pelvici e lombo-aortici
solo se aumentati di volume, I'asportazione diatldat malattia macroscopicamente visibile (pelvi +
addome alto), I'appendicectomia, la raccolta duillp libero peritoneale o washing per esame
citologico, I'accurata documentazione del tumosedeo (entita e sedi).

- La laparoscopia puo essere utilizzata per lataaione della citoriducibilita negli stadi avanzati
casi selezionati. Puo avere un’applicazione negtisniziali per la ristadiazione chirurgica insca

di diagnosi incidentale di carcinoma ovarico, iseaxa di franca compromissione peritoneale, in
casi e circostanze selezionati (adeguato skilluchico, adeguate competenze di ginecologia
oncologica).

- La chirurgia della recidiva (secondaria ed oltie)come obiettivo principale 'assenza di malattia
residua macroscopicamente evidente e potrebbeeesservata a pazienti selezionate (ristretti

criteri di selezione).

b. Chemioterapia
- Lo standard é rappresentato da 6 cicli di chesnégia con carboplatino (AUC 5-6) e paclitaxel
(175 mg/mq) endovena. Alternative possono essearesctlemi dose-dense e la chemioterapia

intraperitoneale (Consensus Conference IGCS, Vareed2010). Negli stadi iniziali € indicata una



chemioterapia endovena per 3-6 cicli, che pud esseressa nello stadio la G1-2 che sia stato
sottoposto ad un’adeguata stadiazione. Lincorporez del bevacizumab €& indicata in
combinazione con carboplatino e paclitaxel per @i @ successivo mantenimento con solo
bevacizumab fino ad un periodo complessivo di 15imelle pazienti in stadio Ilib-IV, secondo
I'approvazione ottenuta dal’lEMA e a breve dall’Alidicembre 2013).
- In pazienti selezionate allo stadio llic e IV, gdamon sia possibile il massimo sforzo chirurgico
in prima istanza con l'obiettivo di ottenere un&duzione ottimale, e previsto il ricorso alla
chemioterapia neoadiuvante (3 cicli) e il rinviolldéto chirurgico, con lo stesso obiettivo di
radicalita, dopo il trattamento antiblastico
- La scelta del trattamento medico delle recidiveasa principalmente sull'intervallo libero dal
platino. Nelle pazienti platino-sensibili (< 12 njes indicata la combinazione chemioterapica con
regimi contenenti platino in associazione a paaditadoxorubicina liposomiale o gemcitabina.
Nelle pazienti parzialmente platino-sensibili (6-af&si) il trattamento puo consistere in regimi
polichemioterapici contenenti platino oppure in in@g non contenenti platino di mono o
polichemioterapia (doxorubicina liposomiale +/-beatedina). La scelta dipende dallo specifico
intervallo libero da platico, dalla situazione dt e dalla pregressa tossicita. Nelle pazientirma
resistenti (< 6 mesi) si consiglia una monochemégia sequenziale (doxorubicina liposomiale,
paclitaxel settimanale, gemcitabina, ....). Lincagmoone del bevacizumab nelle pazienti platino-
sensibili e resistenti &€ ancora oggetto di stuthdarefase di approvazione.

c. Radioterapia.
Ha indicazioni limitate in caso di recidiva pelvioanetastasi (linfonodi), soprattutto negli istotip

speciali e nel basso grado.
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UTILIZZO DEI BIOMARCATORI CIRCOLANTI
NELLAPPROCCIO ALLA MASSA PELVICA

Nel caso di pazienti con sospetta massa pelvitatiamento elettivo e quello chirurgico, inoltre
diversi studi clinici hanno dimostrato che, sedsi € praticata da un ginecologo oncologo, la
prognosi migliora. La necessita di differenziara tmassa pelvica di origine maligna e benigna
assume una importanza molto rilevante in quanioyit della paziente con massa di probabile
origine maligna in un centro specializzato, inflo@mlecisamente la prognosi.
Dopo la ridefinizione del ruolo del Cal25 nell'aigimo decisionale per la diagnosi e la gestione del
carcinoma dell'ovaio fatta dal NICE (UK) nel 201d i ridimensionamento dell'utilita di altri
marcatori (Cea, Ca72.4, Cal9.9, Afp, bHcg)(1) imewo dei dosaggi di Cal25 e aumentato
notevolmente (in UK) ma una successiva pubblicazidnCrawford (2) nel 2012 ha messo in luce
che gli "end point clinici": diminuzione del tempper la diagnosi e miglioramento della
sopravvivenza non sono dimostrati.
Inoltre il Cal25 non raggiunge un significativodil di precocita nell’evidenziare la neoplasia
ovarica (3); una recente revisione sistematicaadetteratura di Ferraro nel 2013 (3) ha dimostrato
che la proteina 4 dell'epididimo umano (HE4) ha efi@acia diagnostica superiore al Cal25 e, se
applicata ad una casistica selezionata come gdelle pazienti con massa pelvica, la sensibilita e
la specificita aumentano ancora. In particolarauad sensibilita simile vi € un aumento notevole
della specificita che, nella gestione iniziale elglbzienti con massa pelvica, avrebbe il vantagdigio
portare ad una diminuzione (4) degli interventialiagscopici.
In uno studio osservazionale del 2012 (5) Brugi@iapa i valori serici di Cal25 e HE4 in pazienti
portatrici di massa pelvica accertata con esamecglogico ed ultrasonografico, in cui la diagnosi
istologica e stata posta dopo intervento chirurgit@uesta casistica selezionata la prevalenza del
malattia € aumentata e conseguentemente le prastalzagnostiche dei marcatori sono migliori,
nel particolare la sensibilita del Cal125 é 61,1%ticoquella del 94.4% di HE4 mentre la specificita
e 82.8% per il Cal25 e 91% per HE4, da notare ella malattia benigna la percentuale di falsi
positivi € 17,3% per il Cal25 e 9% per HE4. In ecente studio Moore (6) paragona due modelli
predittivi il RMI (Risk of Malignancy Index) con iIROMA (Risk of Ovarian Malignancy
Algorithm) che utilizza sia il Cal25 che I'HE4 edpene queste conclusioni rigorosamente
supportate dai tests statistici applicati:

> il dosaggio dellHE4 e complementare a quello delZ5 e non aumenta in modo falsamente

positivo, come accade per il Cal25 nelle lesionegologiche di tipo benigno delle pazienti
in premenopausa
» la modifica dell'algoritmo a favore del HE4 in qtegruppo di pazienti (premenopausa) ne

aumenta la specificita



il 20% dei tumori ovarici non esprime Cal25, in spoegruppo I'HE4 € aumentato in piu del
50% dei casi

negli stadi iniziali 'HE4 ha una sensibilita magge del Cal25

ad una specificita (SP) prefissata al 75% I'algoatROMA possiede una sensibilita (SN)
del 94,3% ed un valore predittivo negativo (NPVI) @&%

Altri autori mostrano risultati concordanti (7,8,0,11,12).

Sulla base di queste premesse si ritiene utileqorepalla Rete Oncologica:

1 individuare, di concerto con I'amministraziongiogale, un laboratorio (oppure uno per ogni

guadrante della nostra regione, in cui sia disptenila tecnologia per I'esecuzione) su cui

concentrare il dosaggio di HE4 (obiettivo aumengdi'efficacia diagnostica con spesa sotto

controllo) la tecnologia per I'esecuzione € presente a ToBamomanero, Cuneo, Alba, Asti

2 gestire i risultati in una unica base di dati peter valutare "ex post" l'influenza della nuova

tecnologia sull'evoluzione del percorso diagnostizapeutico della massa pelvica.

(obiettivo aumento dell'appropriatezza)
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