











che la citoriduzione chirurgica secondaria conferisca un vantaggio in sopravvivenza e il
suo ruolo resta controverso.

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

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

Piu controverso il ruolo dell’epirubicina e della doxorubicina.

Da riservare a casi selezionati I'fosfamide.

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

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

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

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

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

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

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

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

refrattaria/resistente

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

Bolis 1999

Markman 2000; Paclitaxel w 25-27
Kaern 2002;

Kudelka 1996; Topotecan 14-18
Swisher 1997;

Bookman 1998

Muggia 1997; Doxorubicina Liposomiale. 16-26
Gordon 2000

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

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

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

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

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

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

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

Terapia chirurgica nella recidiva di tumore ovarico

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

12.1 Follow-up

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

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

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

- Ca 125 ad ogni visita di controllo se inizialmente elevato

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

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

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

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

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

13.1 Prospettive future
Nuovi Agenti citotossici

Analoghi del platino

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

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

Nuovi taxani

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

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

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

Altri agenti citotossici

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

Nuovi agenti non citotossici

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

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

Ricordiamo in particolare

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

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

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

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

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

Inibitori della metalloproteinasi della matrice

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

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

Altri anti-angiogenetici

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

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

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

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

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

Immunoterapia

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

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

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

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

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

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

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

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

Alte dosi

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

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

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

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