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Introduzione

Il carcinoma dell’ovaio è il settimo tumore più comune nelle donne e la probabilità che tale patologia si 
manifesti nelle donne nei paesi industrializzati è circa una su 70. Ogni anno nel mondo ne vengono dia-
gnosticati più di 220.000 casi e i decessi dovuti alla malattia superano le 140.000 donne. Tra i tumori 
femminili è al terzo posto per la mortalità. In Italia l’incidenza annuale si stima essere intorno a 6.000 
casi all’anno: tale patologia occupa il decimo posto tra tutti i tumori delle donne e rappresenta la quinta 
causa di morte per neoplasia nelle donne (7% di tutti i decessi per cancro). Il rischio di sviluppare il carci-
noma dell’ovaio aumenta con l’aumentare dell’età e in circa il 75% dei casi la diagnosi avviene quando la 
malattia è in stadio avanzato e questo è uno dei motivi per cui la prognosi è infausta, con una percentuale 
di sopravvivenza a 5 anni che non supera complessivamente il 45%. Alla luce dell’elevato unmet need 
che ancora caratterizza questa patologia, negli ultimi anni è stata finalizzata un’intensa attività di ricerca 
all’individuazione di nuove strategie per il miglioramento degli outcome di queste pazienti.

Dopo 20 anni di trattamento con sola chemioterapia, bevacizumab è stato il primo anticorpo monoclonale 
indicato per il trattamento di prima linea per le donne affette da carcinoma ovarico in stadio avanzato 
(IIIb-IV) e per il trattamento della prima recidiva di malattia platino-sensibile e della recidiva platino-
resistente.

Numerose sono infatti le evidenze di efficacia del farmaco in tutti i settings, dove è stato possibile ottenere 
un prolungamento statisticamente significativo della PFS, con un ottimo profilo di tollerabilità.

Bevacizumab, per queste ragioni, è divenuto in poco tempo il nuovo standard di trattamento di prima 
linea, riconosciuto anche da linee guida nazionali e internazionali, nonché dalla recente consensus con-
ference di Tokyo. 

A distanza di qualche anno di disponibilità di questa nuova arma terapeutica, abbiamo ritenuto interes-
sante discutere il ruolo del farmaco in alcune situazioni cliniche di speciale interesse nonché il corretto in-
serimento in un algoritmo di trattamento che si sta, fortunatamente per le pazienti, popolando, soprattutto 
nel setting della recidiva, di nuove opzioni terapeutiche. 

La realizzazione di questo volume, primo della collana, vede impegnati un gruppo di oncologi che ha in-
dividuato e proposto una serie di scenari clinici paradigmatici e problematici con l’obiettivo di recuperare 
la letteratura pertinente e discuterla metodologicamente in modo da darne un’interpretazione critica a 
supporto di determinate decisioni cliniche.

Paolo Bruzzi, Nicoletta Colombo, Domenica Lorusso





Scenario clinico 1

La paziente senza residuo
1.1 Il caso  |  a cura di Giorgio Valabrega
1.2 Le evidenze disponibili  |  a cura di Giuseppa Scandurra
1.3 Critica metodologica  |  a cura di Maria Elisabetta Filieri e Matilde Pensabene
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1.1.1 Lo scenario clinico

In seguito a incremento volumetrico dell’ad-
dome, progressiva tendenza ad alvo stiptico e 
dolore gravativo pelvico, la paziente esegui-
va visita ginecologica e successiva ecografia 
transvaginale con evidenza di massa annes-
siale destra del diametro massimo di circa 8 
cm pluriconcamerata a contenuto prevalente 
liquido; veniva segnalata inoltre significati-
va quantità di ascite. Nel sospetto clinico di 
neoplasia a verosimile partenza ovarica la 
paziente effettuava TC torace-addome con 
mezzo di contrasto che evidenziava: pre-
senza di multiple linfoadenopatie pelviche 
e lombo-aortiche del diametro massimo di 
2,5 cm, probabili nodi di carcinosi peritone-
ale del diametro massimo di 1 cm; massa di 
pertinenza annessiale destra di circa 7,5 cm. 
Fegato nei limiti della norma. Milza priva di 

localizzazioni secondarie. A livello sovradia-
frammatico, si segnalava unicamente la pre-
senza di due linfonodi del diametro di 15 e 13 
mm rispettivamente, in regione sovra-clavi-
colare sinistra profonda, di verosimile signifi-
cato reattivo. La paziente veniva prudenzial-
mente sottoposta a PET Total body con 18FDG 
per ottenere una migliore caratterizzazione 
dei due linfonodi. L’esame confermava la 
presenza di multiple ipercaptazioni in sede 
annessiale destra, linfonodale addominale, 
peritoneale. Non risultavano invece captanti 
i linfonodi sovraclaveari a sinistra.
Contestualmente alla PET veniva eseguito 
prelievo ematico per dosaggio CA 125 che 
risultava essere 579 U/mL (valori normali < 
31 U/mL).
La paziente effettuava laparoscopia esplora-
tiva con prelievo di tessuto dalla lesione an-
nessiale destra, biopsie peritoneali multiple, 

1.1 Il caso

Paziente di 65 anni in buone condizioni generali. Performance status secondo 
ECOG=0. Allergie: Nichel da contatto, penicillina, reazione ponfoide regredi-
ta dopo assunzione di steroidi. Anamnesi fisiologica: menarca a 12 anni. Cicli 
mestruali regolari. Menopausa fisiologica a 54 anni. Due gravidanze a termine 
(2002). Due figlie di 35 e 28 anni in buona salute. Alcol: un bicchiere di vino 
saltuariamente ai pasti. Fumo: 5 sigarette/die per 20 anni (ultima sigaretta a 50 
anni). Anamnesi oncologica familiare: nessuna familiarità per neoplasie mam-
marie, ovariche o gastroenteriche. Da segnalare unicamente uno zio paterno 
deceduto per glioblastoma multiforme a 73 anni. Anamnesi patologica remota: 
Comuni esantemi infantili (CEI), mononucleosi a 15 anni. Interventi chirurgici: 
appendicectomia per appendicite acuta a 23 anni. Rinoplastica a 27 anni. Co-
morbidità: dall’età di 30 anni in terapia con levotiroxina per ipotiroidismo au-
toimmune.
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sampling linfonodale. Durante la laparoscopia 
è stato posizionato catetere venoso centrale 
(CVC) tipo Port a Cath. All’esame istologico 
veniva identificata la presenza di localizzazio-
ni di carcinoma sieroso di alto grado a par-
tenza annessiale; presenza di mutazione so-
matica di p53. Peritoneal Cancer Index (PCI) 10.

Approccio terapeutico iniziale
La paziente veniva giudicata ottimamente 
citoriducibile in prima istanza. Sette giorni 
dopo, la paziente veniva pertanto sottoposta 
a stadiazione chirurgica intensiva. Durante 
l’intervento è stata eseguita annessiectomia 
bilaterale, isterectomia totale, omentecto-
mia inframesocolica, asportazione di tutti i 
gettoni peritoneali visibili, linfoadenectomia 
pelvica e lomboaortica. Il tumore residuo al 
termine dell’intervento era assente. 

Diagnosi finale e stadio
L’esame istologico definitivo documentava 
quanto segue. Utero: assenza di infiltrazione 
neoplastica; ovaio destro: presenza di carci-
noma sieroso di alto grado del diametro di 82 
mm con superamento della capsula celoma-
tica e aree di necrosi tumorale di verosimi-
le natura ischemica; ovaio sinistro: indenne 
da infiltrazione neoplastica; omento aspor-
tato: presenza di infiltrazione neoplastica; 
nodulazioni peritoneali a carico del perito-
neo perivescicale, del peritoneo del Douglas, 
della doccia parietocolica sinistra e destra e 
del peritoneo degli emidiaframmi di destra: 
presenza di infiltrazione neoplastica. Linfo-
nodi asportati 18 su 35 positivi per cellule 
di carcinoma sieroso di alto grado. Washing 
peritoneale: positivo per cellule di carcino-
ma sieroso di alto grado. La stadiazione se-
condo il sistema di classificazione FIGO era 
pertanto stadio IIIC. Veniva effettuata una 
TC torace-addome con mezzo di contrasto 
post-operatoria che risultava negativa per 
localizzazioni di malattia. Il dosaggio del CA 
125 eseguito 6 giorni dopo l’intervento chi-
rurgico era di 39 UI/mL.
Durante il ricovero, dopo consulenza pre-
test effettuata dall’oncologo medico, sono 

stati eseguiti prelievi ematici per la determi-
nazione dell’eventuale presenza di mutazioni 
germinali deleterie nei geni BRCA 1 e 2. Il 
risultato dell’analisi è stato negativo per pre-
senza di mutazioni. 

Evoluzione clinica e risposta alla terapia
Il decorso post-operatorio è stato regolare. 
Si segnalava unicamente temperatura corpo-
rea 38,6°C in 5a giornata da intervento, con 
pronta defervescenza dopo somministrazio-
ne di paracetamolo e ciprofloxacina. Ventitre 
giorni dopo l’intervento veniva avviata che-
mioterapia post-operatoria con carboplatino 
AUC6, paclitaxel 175 mg/m2 1/21 e beva-
cizumab 15 mg/kg 1/21 dal 2° ciclo. Duran-
te il trattamento chemioterapico la paziente 
ha sempre eseguito profilassi antiallergica 
con prednisone, cetirizina e ranitidina la sera 
prima del trattamento e la mattina del tratta-
mento. La paziente in questa fase ha svilup-
pato alopecia G2, neuropatia periferica sen-
soriale G1, nausea G2 e astenia G2. A partire 
dalla 4a somministrazione di bevacizumab di 
mantenimento risoluzione completa della 
neuropatia e della nausea. Persistenza di aste-
nia G1. Valori pressori sempre nella norma.
Il CA 125, che è stato dosato con cadenza 
trisettimanale, è ritornato a valori normali (< 
31 UI/mL) dopo il 2° ciclo di carboplatino/
taxolo/bevacizumab. Attualmente è in corso 
la 11a somministrazione di bevacizumab di 
mantenimento.

1.1.2 Possibili alternative terapeutiche
 
I due linfonodi sovraclaveari avrebbero potu-
to essere sottoposti ad agobiopsia diagnosti-
ca, ma considerato il basso sospetto alla TC e 
alla PET, viste le difficoltà tecniche della pro-
cedura che aveva un’alta probabilità di otte-
nere un campione non idoneo, considerata 
inoltre la necessità di avviare iter terapeutico 
nel minor tempo possibile, è apparso ragio-
nevole non effettuare tale procedura.
Visto il forte sospetto clinico di neoplasia a 
partenza ovarica, dopo l’esecuzione della TC 
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e della PET con 18FDG, la paziente avrebbe 
potuto essere sottoposta direttamente a la-
paroscopia esplorativa o minilaparotomia 
ed esame bioptico estemporaneo, con con-
versione laparotomica e citoriduzione mas-
simale, ma aveva manifestato il desiderio di 
discutere l’intervento con gli esiti dell’esame 
istologico definitivo. Dopo l’intervento chi-
rurgico, considerata la diatesi allergica, avreb-
be potuto effettuare una profilassi più lunga 
(per es. 3 giorni di premedicazione anziché la 
sera prima del trattamento e la mattina del 
trattamento) ma l’assenza di evidenze scienti-
fiche a supporto di tale opzione ha fatto pro-
pendere per una premedicazione standard. 
In alternativa, si sarebbe potuto sostituire 
paclitaxel con doxorubicina liposomiale o 
gemcitabina ma questo, considerata la sche-
da tecnica, avrebbe precluso la possibilità di 
utilizzare il bevacizumab in concomitanza e 
poi come mantenimento. Infine la paziente, 
essendo stata ottimamente citoridotta, avreb-
be potuto essere candidata a un trattamen-
to combinato di chemioterapia endovenosa/
intraperitoneale. Tale procedura, come noto, 
ha mostrato di migliorare la sopravvivenza 
globale delle pazienti rispetto alla sola che-
mioterapia endovenosa contenente derivati 
del platino. Tuttavia, la scarsa esperienza del 
centro con questa metodica e l’elevato tasso 

di complicanze legate alla procedura hanno 
fatto sì che non venisse considerata nell’algo-
ritmo terapeutico della paziente.

Commento

In sintesi, si tratta di una paziente di 65 anni con 
carcinoma sieroso di alto grado dell’ovaio destro 
ottimamente citoridotto in stadio FIGO IIIC. L’as-
senza di controindicazioni mediche (per es. iperten-
sione arteriosa non controllata, diatesi trombofilica 
o emorragica), psicologiche (insofferenza verso trat-
tamento della durata di diversi mesi) o logistiche 
(difficoltà a raggiungere l’Istituto con frequenza 
trisettimanale) hanno orientato verso un tratta-
mento medico contenente bevacizumab anziché soli 
6 cicli con carboplatino e paclitaxel. La buona tol-
leranza e in particolare l’assenza di valori pressori 
alterati hanno confermato la ragionevolezza della 
scelta effettuata. Considerando la buona ripresa 
della paziente dopo l’intervento chirurgico è stato 
inoltre possibile iniziare la terapia post-operatoria 
entro le 4 settimane, tempo considerato ottimale nei 
pochi studi che hanno considerato questa variabi-
le correlandola con l’outcome clinico. La paziente 
proseguirà trattamento con bevacizumab fino a 22 
somministrazioni complessive o comparsa di tos-
sicità inaccettabile. Il dosaggio del Ca 125 verrà 
eseguito con cadenza trisettimanale.
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1.2.1 L’importanza del residuo tumorale 
post-chirurgico nella paziente affetta da 
carcinoma ovarico avanzato

Dal punto di vista concettuale i benefici di 
una chirurgia di debulking nel carcinoma ova-
rico avanzato riguardano la rimozione di lo-
calizzazioni tumorali poco vascolarizzate e 
l’eliminazione di cloni chemio-resistenti (1).
Griffiths, in una pubblicazione ormai sto-
rica del 1975, descrive per primo l’associa-
zione fra sopravvivenza e residuo tumorale 
post-chirurgico (2). In maniera univoca le 
successive pubblicazioni su campioni di pa-
zienti valutate retrospettivamente o di trials 
prospettici non randomizzati confermano il 
ruolo della chirurgia citoriduttiva nel pro-
lungare la sopravvivenza. In particolare, la 
metanalisi di Bristow et al. (3) si propone di 
valutare l’effetto relativo della percentuale di 

massima citoriduzione chirurgica e di altre 
variabili sull’Overal Survival (OS) di pazienti 
affette da carcinoma ovarico in stadio avan-
zato (stadio III-IV), trattate con chemiotera-
pia a base di platino. Sono stati selezionati in 
totale 53 studi pubblicati tra il 1989 e il 1998, 
riportanti dati su pazienti con le caratteristi-
che di cui sopra. La principale differenza tra 
questa metanalisi e gli altri studi precedenti 
sta nel concetto di citoriduzione ottimale, che 
qui viene considerato come residuo dal dia-
metro massimo di 3 cm. Dai risultati emerge 
che la percentuale in termini di sopravviven-
za mediana in scala logaritmica aumentava 
del 6,5% per ogni aumento del 10% nella 
percentuale di citoriduzione. La mediana di 
sopravvivenza aumenta di soli 1,5 mesi per 
ogni incremento della citoriduzione del 10%. 
Di contro, per ogni incremento del 10% nella 
dose intensity del platino, il tempo di sopravvi-

1.2 Le evidenze disponibili

Le prospettive di cura e la sopravvivenza delle pazienti affette da carcinoma 
ovarico avanzato sono nel corso degli ultimi anni nettamente migliorate grazie ai 
progressi in ambito chirurgico, diagnostico, oncologico e biomolecolare. A fare 
la differenza nella gestione della paziente è la presenza di un team specialistico 
multidisciplinare che sceglie le migliori opzioni terapeutiche. La chirurgia ha un 
ruolo fondamentale dalla diagnosi iniziale, al trattamento della recidiva fino alla 
palliazione dei sintomi. 
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venza mediano aumentava di solo lo 0,9%. 
Non è stata evidenziata una citoriduzione 
statisticamente significativa tra l’età della pa-
ziente e il tempo medio di sopravvivenza. 

Lo studio di Chi DS et al. (4) prende in con-
siderazione 465 pazienti (età media 60 anni) 
affette da carcinoma ovarico stadio IIIC sot-
toposte a chirurgia citoriduttiva primaria 
tra il 1989 e il 2003, suddivise in cinque di-
verse categorie in base al residuo tumorale 
post-chirurgico: pazienti senza residuo di 
malattia, pazienti con residuo ≤ 0,5 cm, pa-
zienti con residuo tra 0,6 e 10 mm, pazienti 
con residuo tra 1 e 2 cm, e pazienti con re-
siduo ≥ 2 cm. Lo scopo era quello di analiz-
zare le percentuali di sopravvivenza per ogni 
specifico gruppo di pazienti con residuo di 
malattia, al fine di determinare esattamen-
te l’obiettivo che una citoriduzione ottimale 
primaria dovrebbe porsi. La durata del fol-
low-up era di 38 mesi. I risultati in termini di 
sopravvivenza supportano l’ipotesi che una 
citoriduzione ottimale (residuo zero o ≤ 1cm) 

conferisce un vantaggio statisticamente si-
gnificativo (p< 0,001) in termini di sopravvi-
venza. Non sono state dimostrate differenze 
statisticamente significative in termini di so-
pravvivenza nel gruppo con residuo ≥ 1 cm. 
La sopravvivenza mediana di tutti i pazienti 
era di 48 mesi; 106 mesi per il gruppo senza 
residuo di malattia; 66 mesi per il gruppo con 
residuo tra 0 e 0,5 cm (Figura 1). 

Du Bois et al. (5) hanno analizzato dati pro-
venienti da 3 studi prospettici randomizza-
ti, in cui pazienti di età ≥18 anni affette da 
carcinoma ovarico stadio IIB, IIIB, IIIC e IV, 
presentanti residuo zero di malattia (grup-
po A), residuo tra 0,1 e 1 cm (gruppo B), o 
residuo maggiore di 1 cm (gruppo C), veni-
vano randomizzate a ricevere chemioterapia 
con platino e taxolo o con un terzo farmaco 
(epirubicina o topotecan). Lo scopo era di 
valutare le differenze in termini di sopravvi-
venza in relazione al residuo di malattia. Dai 
risultati emergeva che la terapia con platino e 
taxani non aveva impatto sulla sopravvivenza; 

microscopico
<0.5 cm
0.5–1.0 cm
1–2 cm
>2 cm

10

0.8

0.6

0.4

0.2

0.0

10 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17

Anni fino alla morte o all’ultimo follow-up

Pr
op

or
zi

on
e 

di
 so

pr
av

vi
ve

nt
i

 

Figura 1  Qual è l’obiettivo ottimale della chirurgia primaria citoriduttiva per il carcinoma epiteliale dell’ovaio 
“bulky” allo stadio III
Mod. da: Chi DS et al. Gynecol Oncol 2006; 103: 559.



14 Il trattamento del carcinoma ovarico con bevacizumab

d’altra parte la mediana di sopravvivenza per 
il gruppo A era di 99,1 mesi, per il gruppo B 
di 36,2 mesi, per il gruppo C di 29,6 mesi, di-
mostrando un miglioramento dell’OS e della 
Progression Free Survival (PFS) in caso di rese-
zione completa di malattia (5) (Figura 2). 

Lo sforzo chirurgico premia in termini di so-
pravvivenza anche quando si riesce a ottenere 
un residuo tumorale tra 0-1 cm. Nello studio 
di Chiva LM et al. (6) gli autori si pongono 
l’obiettivo di determinare quale sia l’OS nei 
pazienti con carcinoma ovarico stadio III e IV 
(età media 58 anni) con residuo macroscopi-
co di malattia (MMRD 0,1-1 cm) dopo chi-
rurgia citoriduttiva primaria, e la differenza 
in termini di sopravvivenza nelle pazienti con 
residuo tra 0,1 e 0,5 cm. La durata del fol-
low-up era di 44 mesi. L’OS e la sopravvivenza 
libera da malattia (DFS) nelle pazienti con re-
siduo tumorale tra 0,1 e 1 cm erano di 40 e 16 
mesi rispettivamente, con un guadagno di 10 
mesi in termini di OS e di 4 mesi in termini di 
DFS rispetto alle pazienti sottoposte a chirur-
gia subottimale (residuo > 1 cm); differenza 

statisticamente significativa tra i due gruppi 
(p<0,001). Il gruppo di pazienti con residuo 
compreso tra 0,1 e 0,5 cm aveva una OS di 53 
mesi contro una mediana di sopravvivenza di 
44 mesi (p<0,001) nel gruppo con residuo tra 
0,5 e 1 cm.

In un secondo studio Chiva L et al. (7) esten-
dono l’analisi del residuo anche ai pazienti 
che avevano ricevuto un intervento chirurgi-
co di citoriduzione dopo chemioterapia neo-
adiuvante (chirurgia d’intervallo). L’obiettivo 
era di valutare l’impatto, in termini di OS, dato 
dalla citoriduzione nell’approccio chirurgico 
primario e nella chirurgia d’intervallo, in pa-
zienti con carcinoma ovarico stadio III e IV. 
In un follow-up della durata di 43 mesi, l’OS 
e la DFS nelle pazienti sottoposte a chirurgia 
primaria era di 43 e 17 mesi, rispettivamente; 
nel gruppo sottoposto a chirurgia d’intervallo 
OS e DFS erano di 33 e 14 mesi, nonostan-
te la percentuale di citoriduzione nel gruppo 
delle pazienti sottoposte a chirurgia primaria 
fosse peggiore rispetto al gruppo sottoposto 
a chirurgia d’intervallo.
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Figura 2  Impatto del residuo tumorale sull’AOC all’HSK
Mod. da: du Bois A, et al. Cancer 2009; 15: 1234–44.
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Per ottenere questi risultati il chirurgo deve 
aver eseguito un training specifico e apparte-
nere a un Centro di riferimento per la patologia 
oncologica ovarica. Gli effetti della centralizza-
zione dei casi provenienti da dati europei di 
Danimarca e Norvegia mostrano come soprav-
vivenza e riduzione delle comorbidità post-chi-
rurgiche siano rilevanti per le pazienti trattate 
in Centri ad alto volume di malattia (8, 9).

Fra i primi a comprendere l’importanza del-
la centralizzazione sono stati gli inglesi, suc-
cessivamente alla pubblicazione di Griffin, 
che riportavano un numero di citoriduzioni 
ottimali superiore al 60% (10-12). I dati di 
Greggi S, et al. analizzano una casistica ita-
liana del gruppo MITO di pazienti trattate 
chirurgicamente in Centri di riferimento per 
la patologia oncologica ginecologica e Centri 
non specialistici e dimostrano una differenza 
significativa in termini di residuo tumorale in 
base al Centro in cui la paziente viene tratta-
ta (un residuo tumorale assente del 60% vs 
24,6% per centri di riferimento e non, rispet-
tivamente (p<0,001) (13). Una recente analisi 
retrospettiva statunitense di 96.802 donne 
operate per carcinoma ovarico mostrava una 
netta differenza di sopravvivenza fra le donne 
operate in Centri con un elevato numero di 
interventi chirurgici di ginecologia oncologi-
ca e Centri con un basso numero di interven-
ti specialistici (14).

1.2.2 Valutazione radiologica del residuo 
tumorale post-chirurgico nella paziente 
con carcinoma ovarico avanzato

In considerazione della rilevanza in termini di 
OS e PFS di una citoriduzione ottimale nella 
chirurgia della paziente con carcinoma ova-
rico avanzato, nasce l’esigenza di una valuta-
zione più oggettiva del residuo tumorale, che 
al momento è solo affidata alla valutazione 
personale del chirurgo in sala operatoria. 

Lo studio più recente, a questo proposito, è 
quello di Lorusso D, et al. che riportano una 

discrepanza del 20,3% fra il residuo tumorale 
assente definito dal chirurgo e quello eviden-
ziato radiologicamente a una TC effettuata 
entro 30 giorni dall’intervento chirurgico, 
con una differenza significativa in termini di 
PFS nelle pazienti con TC scan post-operato-
ria positiva rispetto a quelle senza evidenza 
radiologica di malattia (15).

Discordanze più elevate fra residuo tumorale 
evidenziato radiologicamente dopo la chirur-
gia e la valutazione intraoperatoria emergono 
dallo studio retrospettivo di Sala E, et al. in 
cui, delle 51 pazienti arruolate, solo nel 59% 
si osservava concordanza fra le due meto-
diche di valutazione (16). Chi DS, et al. pur 
rilevando nel 43% dei casi analizzati (67 pa-
zienti) discordanza fra valutazione radiologi-
ca post-chirurgica e assessment chirurgico non 
evidenzia questo dato come responsabile di 
un peggioramento in PFS, a differenza di 
quanto evidenziato dalla casistica di Lakh-
man Y, et al. in cui una discordanza di circa 
il 50% mostra un netto peggioramento della 
PSF (17, 18). Questo studio include 63 pa-
zienti sottoposte a intervento di citoriduzione 
ottimale (residuo ≤ 1 cm) preceduto e seguito 
da TC. I dati venivano interpretati retrospet-
tivamente da due radiologi. In circa il 47% 
dei casi si aveva discordanza tra il parere del 
chirurgo e del radiologo, non essendo ripor-
tato radiologicamente un quadro di malattia 
residua resecata in maniera subottimale. I 
pazienti con evidenza alla TC di residuo di 
malattia > 1 cm registravano una mediana 
di PFS (p=0,001) e di OS significativamente 
peggiore (p < 0,010). Non vi erano particolari 
differenze in termini di PFS e OS nei pazienti 
con residuo alla TC di 1, 1-2 cm e >2 cm. Per 
ogni paziente si aveva una TC preoperatoria 
di confronto.

Da citare anche il lavoro di Burger et al. (19), 
dove ci si interroga se un residuo di malattia 
riscontrato radiologicamente possa costituire 
un valore aggiunto in modelli clinici per la va-
lutazione della OS e della PFS. Le immagini 
TC eseguite da 1 a 7 settimane dopo la chirur-
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gia, relative a 212 pazienti affette da carcinoma 
ovarico e sottoposte a citoriduzione chirurgi-
ca, sono state valutate retrospettivamente da 
due radiologi. Un residuo di malattia alla TC 
è stato riscontrato nel 37% delle pazienti in 
oggetto e costituisce un significativo preditto-
re sia di OS sia di PFS, dopo aver introdotto 
nell’analisi statistica alcune variabili cliniche 
significative, come l’istologia, l’età, la stadia-
zione FIGO e il debulking chirurgico.

1.2.3 Il ruolo di bevacizumab in prima 
linea nella paziente con carcinoma 
ovarico avanzato con residuo tumorale 
post-chirurgico assente

Alla luce delle sempre nuove esperienze che 
provengono dall’immunoterapia è ancora più 
evidente che non possiamo comprendere e 
combattere la crescita del tumore senza con-
siderare i componenti del microambiente tu-
morale. La produzione autocrina e paracrina 
di Vascular Endothelial Growth Factor (VEGF) da 
parte della cellula neoplastica ovarica determi-
na un impatto sullo sviluppo e sulla progres-
sione tumorale influenzando il microcircolo e 
determinando uno dei maggiori sintomi della 
patologia quale l’ascite. Contrastare gli effetti 
del VEGF risulta importante nel ridurre il tu-
mor burden anche nella malattia residua ma-
croscopicamente assente dopo chirurgia per 
un carcinoma ovarico avanzato (23-25).
Nel corso degli ultimi 20 anni si è provato 
a migliorare i risultati della chemioterapia di 
prima linea rappresentata dall’associazione di 
carboplatino AUC 5/6 e paclitaxel 175 mg/m2 
giorno 1 ogni 21 per 6 cicli, senza ottenere 
risultati soddisfacenti.
Il VEGF che ha mostrato di giocare un ruolo 
centrale nell’angiogenesi tumorale, è sovrae-
spresso nel tumore ovarico in cui rappresen-
ta un fattore prognostico sfavorevole, e oggi 
è il bersaglio di farmaci biologici quali il be-
vacizumab.
Due studi di fase III, randomizzati, con brac-
cio di controllo, hanno valutato l’impiego in 
prima linea di bevacizumab in associazione al 

carboplatino e paclitaxel. Lo studio GOG 218 
(19), a tre bracci, condotto su una popolazio-
ne di pazienti con malattia avanzata (stadio 
FIGO IIIB-IV) evidenzia un miglioramento di 
PFS quando bevacizumab veniva combina-
to alla chemioterapia standard e proseguito 
come mantenimento per 15 mesi (10,3 vs 14,1 
mesi HR: 0,72; 95%CI: 0,63-0,83; p<0,001). 

Lo studio ICON7 (20), a due bracci, rando-
mizzava pazienti dal I (alto rischio) al IV stadio 
di malattia a ricevere chemioterapia standard 
versus una combinazione di chemioterapia + 
bevacizumab con bevacizumab somministra-
to in combinazione e mantenimento per 12 
mesi e ha evidenziato un vantaggio in termi-
ni di PFS per la terapia sperimentale (19,0 vs 
17,3 mesi) (p < 0,004). Un’analisi per sotto-
gruppi dei dati dell’ICON7 mostra un vantag-
gio di sopravvivenza nella popolazione ad alto 
rischio (stadio III con RD > 1 cm e stadio IV) 
di 9,4 mesi a favore del braccio sperimentale.

Il beneficio in PFS dell’impiego di bevacizu-
mab in combinazione a chemioterapia di pri-
ma linea si evidenzia anche nella popolazione 
con residuo tumorale assente nello studio 
ICON7 e nello studio di fase II di Micha JP, 
et al. (21) (Figura 3). All’ASCO 2015, Gon-
zalez-Martin, ha presentato un’altra analisi 
post hoc dell’ICON7 confermando il vantag-
gio in PFS per le pazienti trattate con bevaci-
zumab in I linea dopo citoriduzione ottimale 
con residuo tumorale assente (22).

Conclusioni

Le strategie multidisciplinari oggi disponibili per 
la gestione della paziente con carcinoma ovarico 
avanzato consentono di raggiungere risultati di so-
pravvivenza impensabili fino a pochi anni fa. La 
chirurgia effettuata in Centri di riferimento per la 
patologia ginecologica oncologica migliora l’outco-
me di cura di queste pazienti e l’aggiunta di be-
vacizumab al trattamento chemioterapico standard 
di I linea migliora nelle pazienti la PFS in stadio 
IIIB-IV.
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FIGO III, macroscopic ≤ 1 cm
Braccio III vs braccio I 
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Le analisi di sottogruppo della PFS erano pre-specificate nello studio GOG-02181
Il beneficio in PFS è consistente all’interno di tutti i sottogruppi

Figura 3  Analisi di sottogruppo GOG-0218: PFS per stadio e malattia residua
1. Burger, et al. N Engl J Med 2011 (protocol: supplementary materials); 2. Burger, et al. N Engl J Med 2011.
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1.3.1 Perchè il residuo zero nella 
chirurgia per carcinoma ovarico è così 
importante?

Nella metanalisi di Bristow et al. (3) sull’ef-
fetto della percentuale di massima citori-
duzione chirurgica nel carcinoma ovarico 
in stadio avanzato sono stati rilevati alcuni 
bias, soprattutto per l’elevata variabilità nella 
metodologia degli studi: i dati delle pazien-
ti in esame provengono da studi prospettici, 
retrospettivi, trial prospettici randomizzati; 
sono state selezionate 81 coorti, in ognuna 
delle quali però vi era un diverso numero di 
pazienti; il concetto di citoriduzione variava 
a seconda degli articoli: nel 79% dei casi era 
considerata come diametro massimo del resi-
duo ≤ 2 cm; tuttavia lo studio considera come 
citoriduzione ottimale un diametro ≤ 3 cm.

Riguardo allo studio di Chi DS et al. (4), in 
termini di validità interna, alcuni bias da 
considerare sono la natura retrospettiva del-
lo studio e la conseguente variabilità nel-

la stima del residuo di malattia, valutata da 
osservatori diversi in Centri diversi e in anni 
differenti. Ciononostante, i risultati sono in 
linea con quanto emerso dal caso clinico in 
questione, confermando che la rimozione del 
residuo macroscopico di malattia conferisce 
una maggiore sopravvivenza e, ove possibile, 
dovrebbe essere considerato il goal principale 
della chirurgia citoriduttiva primaria. 

Una forza della revisione di Du Bois et al. (5) 
sta nell’osservazione che gli effetti della rese-
zione chirurgica sono risultati paragonabili in 
tutti i differenti sottogruppi di pazienti, definiti 
sulla base dell’istologia o del carico tumorale; 
alcuni rimangono comunque fattori progno-
stici indipendenti, come l’istotipo mucinoso. 
Una limitazione di questo studio è il fatto che 
riguarda solo pazienti che hanno ricevuto una 
chirurgia upfront: i risultati non sono pertan-
to applicabili a pazienti che hanno ricevuto 
una chemioterapia neoadiuvante seguiti da 
una chirurgia di intervallo. Inoltre, l’istotipo 
mucinoso costituisce un fattore prognostico 

1.3 Critica metodologica

La chirurgia al residuo zero e la terapia con bevacizumab
I tre quesiti sui quali nel paragrafo precedente sono state analizzate le evidenze 
disponibili, vengono qui discussi criticamente in relazione al caso clinico in que-
stione.
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molto forte, non correlabile ad altri interventi 
terapeutici; un’analisi più accurata per istotipi 
potrebbe evitare bias dovuti a una maldistri-
buzione di questo sottogruppo di pazienti.

Lo studio di Chiva LM et al. (6)  conferma 
l’efficacia di una citoriduzione ottimale e 
identifica il gruppo di pazienti con residuo 
compreso tra 0,1 e 0,5 cm come un gruppo 
a parte con prognosi individuale decisamen-
te migliore anche in paragone con le pazienti 
trattate con chemioterapia neoadiuvante e in 
seguito sottoposta a chirurgia d’intervallo. 
Un limite di questo studio è sicuramente la 
sua natura retrospettiva, e la considerazione 
del fatto che, in termini di applicabilità nella 
pratica clinica quotidiana, l’esatta misurazio-
ne di un residuo di malattia < 1 cm si espone 
ai rischi dovuti alla soggettività e alla discre-
panza nella strumentazione. 
Il secondo studio di Chiva L et al. (7), che 
estende l’analisi del residuo anche ai pazienti 
che hanno ricevuto un intervento chirurgico 
di citoriduzione dopo chemioterapia neoadiu-
vante (chirurgia d’intervallo), ha come limite 
principale il fatto che accomuna dati prove-
nienti da protocolli clinici e studi retrospettivi; 
la popolazione era comunque omogenea in 
quanto tutte le pazienti considerate non ave-
vano residuo macroscopico di malattia.

Conclusioni

Questi studi sono concordi nel confermare che il 
residuo post-chirurgico di malattia è il più for-
te e attendibile predittore di sopravvivenza. Bias 
di validità interna sono l’esigua durata media del 
follow-up e la natura retrospettiva degli studi; 
tuttavia la tipologia dei pazienti in studio riflette, 
anche in termini di età media e di stadio di malat-
tia, il paziente “tipicamente” presente nella pratica 
clinica e, in particolare, nel caso clinico in studio; 
gli endpoint prefissi sono clinicamente molto rile-
vanti e altamente riproducibili, nonché applicabili 
alla pratica clinica e nella definizione del percor-
so terapeutico del paziente. I risultati ottenuti sono 
plausibili con la teoria e coerenti tra i vari studi.

1.3.2 C’è modo di confermare 
radiologicamente un effettivo residuo 
zero dopo la chirurgia?

La misurazione dell’effettivo residuo di ma-
lattia effettuata da un chirurgo si espone 
inevitabilmente a variabili di soggettività. Per 
questo motivo alcuni studi si sono proposti 
di determinare l’effettivo potenziale di una 
TC post-operatoria nel predire la prognosi, 
fornire delle guide per il trattamento e faci-
litare la stratificazione per i trials clinici. La 
maggior parte di questi studi (15-19), seppur 
retrospettivi, non presentano sostanziali vizi 
metodologici, per cui le differenze che si os-
servano nei loro risultati sono da attribuire 
alla scarsa numerosità e a differenze nei cri-
teri di selezione dei pazienti.

Ad esempio, lo studio di Lakhman Y, et al. 
(18 ) pur con i limiti di uno studio retrospet-
tivo, sottolinea l’importanza prognostica di 
una TC eseguita nell’immediato post-opera-
torio, e risulta applicabile alla pratica clinica 
quotidiana, riflettendo ed essendo in linea, 
tra l’altro, con quanto esposto nel caso clini-
co in questione. 

Conclusioni

I risultati emersi da questi studi sottolineano l’im-
portanza di una verifica di residuo di malattia in 
una TC postoperatoria a breve termine dall’inter-
vento chirugico. Sono plausibili, coerenti e applica-
bili su ampia scala; molto efficaci nella definizione 
del percorso terapeutico nella pratica clinica; un fu-
turo approccio prospettico e multicentrico potrebbe 
ovviare i bias dovuti alla natura retrospettiva.

1.3.3 La terapia con bevacizumab del 
residuo zero

Lo studio di Burger RA, et al. (19) ha una 
ben definita metodologia statistica. Lo studio 
è stato dimensionato (1800 pazienti) per di-
mostrare un miglioramento di PFS del 23% 
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del braccio sperimentale (standard + beva-
cizumab) rispetto al braccio di controllo (car-
boplatino/taxolo) con una potenza statistica 
del 90%. Il braccio di controllo rappresenta-
va il gold standard al momento in cui è sta-
to disegnato lo studio. L’endpoint primario 
dello studio è stata la PFS. L’analisi statistica 
è stata prepianificata in relazione al residuo 
tumorale dopo chirurgia di debulking (stadio 
III e residuo tumorale ≤1 cm vs stadio III e 
residuo tumorale >1 cm vs stadio IV), stra-
tificando le pazienti prima della randomizza-
zione. Una quota consistente (34,7%) delle 
pazienti della popolazione in studio (1800 
pazienti) che avevano ricevuto il trattamen-
to sperimentale si presentava allo stadio III 
(con residuo macroscopico ≤1 cm), ovvero 
con le stesse caratteristiche della paziente 
del caso clinico. L’analisi è stata effettuata in-
tent-to-treat. Essendo l’analisi di sottogruppo 
prepianificata per le pazienti con residuo di 
malattia <1 cm, vi era un’evidenza robusta 
circa l’efficacia dell’aggiunta del bevacizumab 
al trattamento standard. Il vantaggio in PFS 
è stato ottenuto per una percentuale signifi-
cativa di pazienti con residuo <1 cm [hazard 
ratio (IC95%) 0,618], come si evince da una 
metodologia di analisi corretta (Forrest plot). 
Metodologicamente lo studio non può essere 
considerato per l’OS, essendo stato calibrato 
per l’endpoint primario PFS.

Lo studio di Perren TJ et al. (20) è dimen-
sionato per due endpoint primari, la PFS e 
la OS, con un chiaro piano statistico finaliz-
zato a osservare una superiorità del tratta-
mento sperimentale. Il trial è stato disegnato 
per evidenziare un aumento del 28% per la 
PFS mediana e del 23% per la OS, con una 
potenza del 90% per PFS e 80% per la OS. 
Lo studio ha previsto una stratificazione in 
relazione allo stadio FIGO e al residuo tumo-
rale (stadi da I a III FIGO e residuo tumorale 
≤1 cm, stadi da I a III e residuo tumorale >1 
cm, o stadi III [inoperabile] o IV). L’analisi di 
sottogruppo non è stata prepianificata. Nello 
studio il 57% delle pazienti erano allo stadio 
IIIC, e il 74% hanno ricevuto una chirurgia 

di debulking con residuo tumorale <1cm, 
dunque una quota rilevante di pazienti con le 
stesse caratteristiche della paziente del caso 
clinico. Il vantaggio in PFS va considerato per 
tutte le pazienti anche in considerazione del 
fatto che il 68% delle pazienti con stadio I-III 
FIGO e residuo tumorale ≤1cm ha ricevuto il 
trattamento sperimentale (ovvero con le stes-
se caratteristiche della paziente del caso cli-
nico). La PFS mediana (analisi intent-to-treat) 
è stata di 17,3 mesi per il gruppo in terapia 
standard vs 19,0 mesi nel gruppo bevacizu-
mab, con differenze statisticamente significa-
tive (“estimated hazard ratio for progression 
or death in the bevacizumab group: 0,81; 
95%CI: 0,70 to 0,94; P=0.004”). L’effetto del 
bevacizumab cambia nel tempo, raggiungen-
do un effetto massimale a 12 mesi, con un in-
cremento della PFS del 15% (95%CI: da 10,7 
a 19,5) rispetto alla terapia standard, come si 
vede dalle curve di Kaplan-Meier. Le curve in 
realtà sostengono il mantenimento del beva-
cizumab nel tempo. 
L’analisi nei vari  sottogruppi è stata effet-
tuata in modo corretto, da un punto di vi-
sta statistico utilizzando il test di interazio-
ne, anche se, non essendo stata pianificata 
nel disegno dello studio, va considerata con 
prudenza perché dovrebbe essere considerata 
“hypothesis generating”. 

Lo studio di fase II di Micha JP et al. (21) 
presenta molteplici limiti metodologici: è 
single arm, manca un disegno statistico chia-
ramente dichiarato, non è stato effettuato 
un dimensionamento del campione a priori, 
nei criteri di selezione vi sono pazienti senza 
evidenza di malattia al momento del recluta-
mento. Infatti, in merito a quest’ultimo pun-
to 85% delle pazienti sono state citoridotte in 
modo ottimale (con residuo < 1cm). Pertanto, 
il dato inerente all’attività, in particolare alle 
risposte complete pari all’80%, di cui il 70% 
raggiunte nel sottogruppo con chirurgia otti-
male, non è valido in considerazione che que-
ste pazienti non avevano evidenza di malattia 
al momento del reclutamento in studio. Infi-
ne, gli autori in discussione ribadiscono che 



La terapia di prima linea 21

l’attività è superiore alla doppietta (RO=75), 
ma inferiore alla tripletta. Ovviamente il con-
fronto con l’attività ottenuta da regimi tera-
peutici diversi non è stato confrontato in uno 
studio randomizzato, pertanto tali conclusio-
ni sono metodologicamente non corrette.

Lo studio di Hollingsworth H et al. (25) è 
uno studio retrospettivo su 43 casi di tumore 
ovarico stadio III-IV. 
Pertanto può presentare i bias di selezio-
ne tipici di tale tipologia di studi. La PFS è 
consistentemente associata all’alta densità di 
vasi nel tumore primitivo, conferendo una 
prognosi peggiore a parità di stadio, grado e 
istotipo del tumore. Si osserva un trend a fa-
vore di una migliore OS per i tumori primitivi 

con bassa densità di vasi. Dato interessante 
per l’utilizzo della neovascolarizzazione come 
marcatore predittivo per l’outcome clinico. 
Questo lavoro potrebbe sostenere il raziona-
le dell’uso del bevacizumab per le pazienti in 
fase avanzata.

Conclusioni

In conclusione, è da sottolineare che la paziente del 
caso clinico rientra nei criteri di selezione delle pa-
zienti incluse in uno dei due più importanti studi 
randomizzati sull’utilizzo del bevacizumab in pa-
zienti con residuo 0 (19, 20), e che i risultati di 
entrambi gli studi sostengono la scelta terapeutica 
effettuata per la paziente.
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2.1.1 Lo scenario clinico

La paziente lamenta algie diffuse a livello ad-
domino-pelvico da circa sei mesi. Si presenta 
in Pronto Soccorso per inasprimento della 
sintomatologia algica che da circa tre setti-
mane è fortemente peggiorata. Inoltre, rife-

risce sensazione di distensione addominale 
con astenia e anoressia, occasionalmente 
nausea e disgeusia. Riferisce calo ponderale 
di circa cinque chili non secondario a varia-
zione dell’usuale dieta alimentare. Canalizza-
zione riferita nella norma con feci formate. 
Diuresi attiva con pollachiuria. 

2.1 Il caso

Paziente italiana (caucasica) di 65 anni, pregressa forte fumatrice, interrotto da 
circa 15 anni. Anamnesi fisiologica: dal punto di vista ginecologico si evince 
menarca all’età di dodici anni, con successivi cicli mestruali sempre regolari e 
con due parti vaginali avvenuti entro i 35 anni. Non ha subito alcun intervento 
ginecologico e non è mai stata riscontrata evidenza di alcuna patologia gineco-
logica. Menopausa fisiologica a 52 anni con sintomatologia postmenopausale 
discretamente significativa, per la quale è stata intrapresa terapia sostitutiva che 
ha interrotto dopo due anni di trattamento. In concomitanza con la sospensione 
della terapia ormonale sostitutiva è stata sottoposta a ultimo controllo gineco-
logico con ecografia pelvica, che risultava nei limiti di norma. Ultimo controllo 
mammografico negativo eseguito circa dodici mesi fa. Attualmente la paziente 
pesa 75 kg ed è alta 165 cm per un BMI di 27,6 e con una distribuzione dell’adipe 
prevalentemente a livello addominale. La paziente non lavora e svolge una vita 
attiva in piena autonomia (PS 100 ed ECOG 0). Anamnesi oncologica familiare: 
completamente negativa per patologie di natura oncologica. Anamnesi pato-
logica remota: in età infantile tonsillectomia e adenoidectomia, ipotiroidismo 
post-tiroiditico da circa 15 anni in trattamento sostitutivo con ottimo controllo 
della funzione tiroidea e diabete mellito di tipo II in trattamento con metformina 
da circa quattro anni. Pressione arteriosa con valori borderline ai limiti superiori, 
per la quale la paziente ha assunto in modo intermittente e autogestito terapia 
antipertensiva; al momento non assume farmaci per il controllo pressorio e i 
valori pressori medi sono circa di 150/100 mmHg.
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Esame obiettivo: si apprezza addome batracia-
no, trattabile, globoso per adipe, sovradisteso 
da fenomeni ascitici, dolente e blandamen-
te dolorabile alla palpazione superficiale e 
profonda, segno di Blumberg negativo. Alla 
palpazione profonda sembra apprezzarsi, li-
mitatamente per habitus, tumescenza pelvi-
ca in fossa iliaca destra. All’esame obiettivo 
ginecologico si conferma regione annessiale 
aumentata di consistenza per tumescenza 
della quale si apprezza per via vaginale il polo 
inferiore. 
Esami strumentali: l’ecografia addominale e l’e-
cografia ginecologica descrivono un quadro di 
ascite severa, diffusa all’alto addome con tume-
scenza di circa 20 cm di pertinenza annessia-
le (RMI con alto rischio di malignità, ROMA 
Score 98,2% e IOTA Adnex Model 96,1%) e 
impianti metastatici diffusi lungo il peritoneo 
pelvico e nello scavo di Douglas. Sembrano 
apprezzarsi a livello diaframmatico destro al-
cune irregolarità sulla superficie compatibili 
con localizzazioni metastatiche e si evidenzia 
inoltre quadro suggestivo per omental cake. 
La TC Total Body per staging conferma la pre-
senza di voluminosa neoformazione in regio-
ne annessiale destra di pertinenza ginecolo-
gica delle dimensioni massime di circa 20x15 
cm, impianti multipli a livello del peritoneo 
pelvico, delle docce paracoliche e lungo la 
superficie del diaframma destro con infar-
cimento neoplastico del grande e del picco-
lo omento. Diffuse linfoadenopatie a livello 
pelvico e alcune riconoscibili nel contesto 
mesi intestinali, in assenza di lesioni intra-
parenchimali. Si apprezza minima falda di 
versamento pleurico bilaterale in assenza di 
localizzazioni pleuriche o polmonari sospette 
per impianti metastatici extraddominali. 
Esami ematochimici: si rileva una modesta leu-
cocitosi, un rialzo lieve delle transamina-
si (Grado 1) con associato lieve rialzo della 
GGT (Grado 1); il dosaggio dei marcatori tu-
morali evidenzia un rialzo del CA125 (3500 
UI), dell’HE4 (350 UI) e del CA19.9 (78 UI). 

Approccio terapeutico iniziale
In relazione alla sintomatologia persistente si 

esegue paracentesi evacuativa con drenaggio 
di circa 2500 ml di liquido siero-ematico sul 
quale è eseguito esame citologico; si con-
ferma la presenza di cellularità neoplastica 
da adenocarcinoma di verosimile primitività 
ginecologica (PAS8+, Claudina4+, WT1+, 
P53+ con ER debole). È stata inoltre eseguita 
la ricerca per mutazioni genetiche somatiche 
per BRCA che non ha evidenziato mutazioni 
patogenetiche. 
Le condizioni cliniche attuali, la storia clinica 
e l’anamnesi della paziente non pongono con-
troindicazione ad anestesia generale (ASA 2). 
Pertanto alla luce del quadro clinico si decide 
per laparoscopia operativa al fine di valutare 
la fattibiltà del debulking chirurgico. Il quadro 
laparoscopico conferma il quadro di carci-
nosi diffusa, tuttavia con impianti multipli 
macroscopici senza evidenza di malattia mi-
liariforme. I visceri intestinali appaiono liberi 
da localizzazioni neoplastiche, mentre è con-
fermata la presenza di alcuni impianti di circa 
10 mm di natura non miliariforme a livello 
dell’emidiaframma di destra e del legamento 
falciforme epatico. La superficie epatica non 
sembra coinvolta dal processo neoplastico. 
L’omento appare trasformato da processo 
neoplastico e risulta profondamente fissato 
ai piani sottostanti. Alla luce del quadro in-
tra-operatorio si decide di convertire l’inter-
vento per via laparotomica xifo-sovrapubica 
e di procedere a debulking chirurgico. Duran-
te l’intervento si procede ad annessiectomia 
bilaterale con rimozione della tumescenza 
destra, isterectomia totale, deperitoneizzazio-
ne del peritoneo delle pareti pelviche laterali, 
Douglassiectomia e peritonectomia vescicale. 
Si rimuovono inoltre localizzazioni linfono-
dali bulky a livello pelvico bilateralmente. Si 
procede a omentectomia totale e a resezione 
di porzione gastrica del piccolo omento che 
presentava localizzazione neoplastica. Si pro-
cede a mobilizzazione e medializzazione del 
viscere epatico con esposizione dell’emidia-
framma di destra, all’eplorazione palpatoria 
non si apprezza localizzazione retroepatica 
e si procede pertanto a resezione delle lesio-
ni diaframmatiche senza creare soluzioni di 
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continuo con la cavità pleurica, in concomi-
tanza si procede a resezione del legamento. 
Si apprezza infiltrazione della porta hepatis che 
appare conglobata in localizzazione metasta-
tica per la quale il tentativo di resezione chi-
rurgica non risulta fattibile. Al termine della 
procedura chirurgica infatti permane tumo-
re residuo di circa 2 cm a livello della porta 
hepatis. Il decorso post-operatorio è stato re-
golare. I controlli ematochimici post-opera-
tori evidenziavano ancora un modesto rialzo 
delle transaminasi e della GGT  (entrambe di 
Grado 1). I valori pressori arteriosi registrati 
nel post-operatorio risultavano nella norma, 
sebbene con l’utilizzo di monoterapia anti-
pertensiva con betabloccante. Il dosaggio del 
CA125 eseguito tre giorni dopo l’intervento 
chirurgico evidenziava un netto calo (500 UI). 

Diagnosi finale e stadio 
L’esame istologico dei pezzi chirurgici evi-
denziava adenocarcinoma sieroso di alto 
grado di origine tubo-ovarica con impianti e 
localizzazioni  metastatiche multiple a livel-
lo omentale, peritoneale e del diaframma e si 
depone per stadio FIGO IIIC (2009). 

Evoluzione clinica e risposta alla terapia
In relazione al quadro complessivo si ritie-
ne opportuno trattamento adiuvante con 
carboplatino (AUC 5) e taxolo (175 mg/m2) 
per almeno 6 cicli ogni 21 giorni. Visto il 
buon controllo pressorio e il minimo rialzo 
di transaminasi non si è ritenuto controin-
dicato il trattamento aggiuntivo con bevaci-
zumab (15mg/kg) a partire dal secondo ciclo 
di chemioterapia. Non sono stati registrati 
eventi avversi o tossicità di rilievo durante 
la somministrazione dei farmaci chemiote-
rapici e il trattamento nel complesso è stato 
ben tollerato dalla paziente. Anche l’aggiunta 
del bevacizumab al trattamento è stata priva 
di complicazioni e di eventi avversi. I valori 
pressori sono stati ben controllati con il mo-
notrattamento antipertensivo e la proteinu-
ria urinaria delle 24 ore è sempre rimasta nel 
range di normalità. Persisteva invariato il mi-
nimo rialzo dei valori di transaminasi e GGT, 

per il quale gli accertamenti ecografici epati-
ci sono sempre risultati nei limiti di norma. 
Durante il trattamento è stata registrata la 
negativizzazione del marcatore CA125 dopo 
il terzo ciclo. Al termine dei sei cicli infusivi di 
carboplatino e taxolo si è proceduto a valuta-
zione della risposta complessiva al trattamen-
to mediante TC Total Body che evidenziava ri-
sposta completa al trattamento, in particolare 
a livello della porta hepatis non era riconosci-
bile tessuto di verosimile natura neoplastica. 
Si prosegue il trattamento di mantenimento 
con bevacizumab.

2.1.2 Possibili alternative terapeutiche
 
Le condizioni cliniche della paziente han-
no permesso un approccio in prima istanza 
chirurgico, confermato nella sua fattibilità 
da un assessment laparoscopico. In relazione 
al quadro intraoperatorio e al tumore resi-
duo non ottimale al termine della chirurgia 
di debulking si è soprasseduto all’esecuzione 
di chemioterapia per via intraperitoneale, 
sussistendo evidenze sufficienti a sostegno di 
tale approccio solo in caso di tumore residuo 
ottimale. La mancata presenza di mutazioni 
somatiche patogenetiche per BRCA non ha 
permesso l’utilizzo di target therapy con ini-
bitori di PARP mediante arruolamento in 
studio clinico. L’aggiunta di bevacizumab alla 
schedula di trattamento con carboplatino e 
taxolo è stata pertanto una scelta pressoché 
necessaria anche alla luce del tumore residuo 
non ottimale. 

Commento

Lo scenario clinico rappresenta uno dei tipici im-
pieghi del bevacizumab in aggiunta al trattamento 
di prima linea con carboplatino e taxolo dopo chi-
rurgia di debulking. L’impiego di bevacizumab 
trova ulteriore conferma per la presenza di tumore 
residuo non ottimale e offre quindi un potenziale 
notevole vantaggio in questo tipo di pazienti ai 
quali è precluso l’utilizzo per via intraperitoneale 
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di chemioterapici. Nonostante i valori di PA bor-
deline della paziente, il solo impiego di trattamen-
to monoterapico antipertensivo ha permesso l’uti-
lizzo dell’agente antiagiogenetico senza ravvisare 

tossicità o eventi avversi. Pertanto il bevacizumab 
ha dimostrato sia in associazione a chemioterapia 
sia nella fase di mantenimento una buona tolle-
rabilità.
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2.2.1 Importanza della chirurgia e del
residuo tumorale

È noto come il ruolo della chirurgia sia fon-
damentale nel trattamento del carcinoma 
ovarico e di come lo sforzo chirurgico iniziale 
sia direttamente correlato alla sopravvivenza 
e al tempo libero da malattia di queste pa-
zienti. A più di 40 anni dalla pubblicazione 
di Griffith (1), una meta-analisi condotta da 
Bristow et al. (2) ha valutato gli effetti della 
chirurgia citoriduttiva sulla sopravvivenza nel 
cancro ovarico avanzato (Figura 1). Gli auto-
ri hanno concluso che esiste una correlazione 
statisticamente significativa, tra percentuale 
di citoriduzione massimale e sopravviven-
za mediana, anche tenendo conto di tutte 
le altre variabili. Inoltre, ogni 10% d’incre-
mento nella citoriduzione massimale è stato 
associato a un 5,5% di incremento della so-

pravvivenza mediana. È probabile che grazie 
alla chirurgia siano rimossi i cloni di cellule 
fenotipicamente resistenti ai farmaci, dimi-
nuendo così la comparsa precoce della che-
mio-resistenza, aumentando verosimilmente 
la perfusione dei chemioterapici alle cellule 
residue e riducendo il numero delle cellule 
neoplastiche in grado di indurre un’immu-
nosoppressione. Diverse casistiche europee 
e di recente, una casistica americana (3-9), 
hanno rilevato come il tasso di citoriduzione 
ottimale risulti notevolmente più alto in cen-
tri di riferimento grazie a un elevato volume 
di pazienti e al training specifico dei chirurghi 
oncologi. Da un’analisi Italiana del gruppo di 
Greggi et al., il tasso di interventi chirurgici 
con residuo tumorale assente è risultato es-
sere pari al 60% nei centri di riferimento e 
al 24,6% (p<0,001) nei Centri senza specifica 
specializzazione per la patologia oncologica 

2.2 Le evidenze disponibili

Le evidenze potenzialmente rilevanti in questo caso clinico derivano in parte 
da studi prognostici ma soprattutto dalle analisi condotte su quei sottogruppi 
di pazienti, tra quelli inseriti nei grandi studi clinici nel carcinoma ovarico, che 
avevano un residuo postchirurgico subottimale.
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ginecologica (10). Il dato è correlato all’overall 
survival (OS) e da questo nasce l’esigenza di 
centralizzare i casi.

2.2.2 Trattamento post-operatorio della
paziente con residuo

Da anni lo standard terapeutico nel trat-
tamento del carcinoma ovarico avanzato è 
stato rappresentato dalla combinazione di 
carboplatino AUC5/6 e paclitaxel (175 mg/
m2 e.v. ogni 21 giorni). Diversi studi sono 
stati condotti al fine di migliorare questo 
standard (dose dense, l’aggiunta di un terzo 
chemioterapico, chemioterapia intraperi-
toneale, chemioterapia di mantenimento), 
ma sostanzialmente solo due sono riusciti a 

cambiare la pratica clinica. Gli studi di fase 
III randomizzati GOG218 e ICON7 (Figure 
2 e 3) hanno confrontato il regime classico 
con carboplatino e taxolo con la stessa che-
mioterapia in combinazione e mantenimento 
a bevacizumab. I due studi hanno arruolato 
popolazioni non del tutto analoghe per pe-
riodi diversi di trattamento e a dosi differenti 
di bevacizumab (stadi III e IV citoridotte in 
modo subottimale, per 15 mesi totali di trat-
tamento e a 15 mg/kg nel GOG218; stadi I-IV 
per 12 mesi totali di trattamento, a 7,5 mg/
kg nell’ICON7), mostrando in entrambi gli 
studi un incremento statisticamente signifi-
cativo della progression free survival (PFS) (10,3 
vs 14,1 mesi; HR: 0,72; 95%CI: 0,63-0,83; 
p<0,001, nello studio GOG218 e 17,3 mesi 
vs 19,8 mesi p<0,001, nello studio ICON7 
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Figura 1  Effetto sulla sopravvivenza della chirurgia citoriduttiva massimale per il carcinoma avanzato dell’ovaio 
nell’era del platino: una metaanalisi
Mod. da: Bristow et al, JCO 2002; 20: 1248.
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Figura 2  Bevacizumab e chemioterapia nella prima linea del carcinoma avanzato dell’ovaio
Mod. da: Burger RA, et al. N Engl J Med 2011; 365: 2473–83.
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Figura 3  Risultati dello studio ICON7: analisi primaria
Mod. da: Perren TJ, et al. N Engl J Med 2011; 365: 2484–96.
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per il braccio standard e sperimentale rispet-
tivamente) (11, 12). Nella recente review di 
Colombo N, et al. viene brevemente discusso 
il razionale della terapia anti-angiogenetica 
e presentata una revisione degli studi di fase 
III con una particolare attenzione al beva-
cizumab, mettendo in evidenza alcuni que-
stioni aperte che sono al centro della ricerca 
in corso (13). 

2.2.3 Analisi post-hoc: criticità

Un’analisi post-hoc aggiornata dello studio 
ICON7, ha mostrato un vantaggio in OS di 
9,4 mesi nel sottogruppo delle pazienti a cat-
tiva prognosi (stadi III e IV con residuo tu-
morale > 1cm). All’ASCO 2015, un’altra ana-
lisi post-hoc dello studio ICON7 presentata 
da Gonzales-Martin et al., è emerso che l’ag-
giunta di bevacizumab alla chemioterapia di 

prima linea a base di carboplatino + paclitaxel 
migliora la PFS anche nelle pazienti con car-
cinoma ovarico in stadio IIIb-IV con malattia 
residua assente dopo chirurgia, riducendo il 
rischio di progressione del 23% (14). 
In una post-hoc analisi ma del GOG218 ri-
guardante una popolazione simile a quello 
riportata da Oza et al. (stadi III e IV con resi-
duo tumorale > 1cm), il miglioramento della 
OS con bevacizumab non è stato significativo 
rispetto al braccio di controllo, con una me-
diana di sopravvivenza complessiva di 38,6 
mesi nel gruppo trattato con chemioterapia 
standard rispetto ai 42,1 mesi nel gruppo 
trattato con chemioterapia e bevacizumab 
(hazard ratio [HR]: 0,86; 95%CI: 0,71-1,04; 
p=0,055). Gli autori hanno ipotizzato che il 
dato sia spiegabile alla luce del fatto che il 
40% delle pazienti inizialmente trattate nel 
braccio standard ha ricevuto bevacizumab 
dopo la progressione (cross over) (14-16).
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2.3.1 Trattamento con bevacizumab

Dati preclinici suggeriscono che l’aumentata 
espressione di VEGF nelle cellule di carcino-
ma ovarico si associa allo sviluppo di ascite e 
a progressione tumorale (21). Il bevacizumab, 
anticorpo monoclonale anti-VEGF, ha di-
mostrato di migliorare in maniera statistica-
mente significativa la PFS quando combinato 
alla chemioterapia standard di prima linea, 
come emerso dai già citati due studi prospet-
tici, randomizzati, di fase III, il GOG0218 e 
l’ICON7 (11, 12). La PFS rappresenta l’en-
d-point primario di entrambi gli studi.

• Lo studio GOG-0218, che ha arruolato 
1873 pazienti con carcinoma ovarico in 
stadio III citoridotte in modo incomple-
to o in stadio IV di malattia, ha mostrato, 
a un follow-up mediano di 17,4 mesi, un 

miglioramento di 3,8 mesi della mediana 
di PFS con il bevacizumab combinato alla 
chemioterapia e seguito dal mantenimen-
to col farmaco biologico rispetto alla sola 
chemioterapia. La popolazione in studio 
aveva una relativa cattiva prognosi essen-
do il 40% costituita da stadio III di malattia 
con residuo tumorale >1 cm e il 26% da 
stadio IV. 

 L’effetto del bevacizumab sulla PFS, ri-
spetto al braccio di controllo con sola che-
mioterapia, si è mantenuto in tutti i sotto-
gruppi analizzati (stadio, residuo tumorale, 
istotipo, grado tumorale, età, performance 
status).

• Lo studio ICON7 ha invece arruolato una 
popolazione più ampia, studiando, oltre 
che pazienti con malattia avanzata (stadio 
IIB-IV), anche quelle con carcinoma ovari-

2.3 Critica metodologica

Il caso clinico descritto si riferisce a un caso di carcinoma ovarico sieroso di alto 
grado, in fase avanzata di malattia (stadio IIIC), sottoposto a chirurgia citoridut-
tiva sub-ottimale con residuo tumorale > 2 cm.
Il trattamento standard del carcinoma ovarico in fase avanzata prevede l’utilizzo 
della chirurgia citoriduttiva primaria seguita dalla chemioterapia di prima linea 
con carboplatino + paclitaxel (17).
Tentativi di migliorare l’outcome di queste pazienti sono stati fatti utilizzando la 
chemioterapia intraperitoneale (18) e intensificando la dose del paclitaxel attra-
verso la schedula dose-dense (19). 
Sebbene la chemioterapia intraperitoneale abbia portato a un miglioramento 
dell’OS rispetto alla chemioterapia standard, essa rappresenta un’opzione solo 
per donne con malattia avanzata sottoposte a chirurgia citoriduttiva ottimale 
(18), quindi non applicabile al caso clinico in discussione. 
Relativamente alla schedula dose-dense del paclitaxel, sebbene questa si sia di-
mostrata capace di migliorare la PFS e l’OS nello studio giapponese JGOG-3016 
(19), questi dati non sono stati confermati nello studio italiano MITO-7 (20).
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co in fase precoce (stadio I-IIA) con fattori 
di alto rischio (grado 3 o istologia a cellule 
chiare) oppure quelle con malattia avan-
zata senza residuo tumorale macroscopi-
co (12). Lo studio, condotto in aperto, ha 
arruolato 1528 pazienti e ha mostrato un 
prolungamento della PFS di 1,7 mesi nel 
braccio sperimentale (con effetto massi-
mo a 12 mesi). Il 70% della popolazione 
in studio era costituita da stadio IIIC-IV e 
il 26% aveva un residuo tumorale dopo ci-
toriduzione >1 cm.

Questi due grossi studi indipendenti hanno 
raggiunto entrambi il loro obiettivo primario, 
rappresentato dal miglioramento della PFS 
da parte del bevacizumab, senza mostrare, 
tuttavia, un beneficio significativo in termini 
di OS sulla popolazione globale. 

2.3.2 Significato degli end-point: OS e PFS

L’OS è l’obiettivo primario degli studi on-
cologici ma richiede molto tempo per essere 
analizzato, è influenzato da tutti i trattamenti 
eseguiti dal paziente dopo la progressione di 
malattia e anche dalle altre patologie conco-
mitanti. La PFS non è influenzata da terapie 
post-progression ma non valuta l’impatto a lun-
go termine dei trattamenti sperimentali sulla 
biologia del tumore e le risposte alle terapie 
future. L’affidabilità del PFS come end-po-
int surrogato è legata anche alla grandezza 
dell’effetto di un trattamento su tale misura 
(22-25).
Nel corso della Consensus Conference di 
Vancouver del 2010 si è stati concordi nel 
definire la PFS come il migliore end-point pri-
mario negli studi di terapia di prima linea del 
carcinoma ovarico avanzato, inclusi quelli 
con terapie di mantenimento, a causa dell’ef-
fetto confondente delle terapie post-progres-
sione sull’OS, incluso il cross-over dal braccio 
di controllo a quello sperimentale (17). Un al-
tro svantaggio dell’avere l’OS come end-point 
primario è la necessità di un lungo follow-up 

e dell’arruolamento di un gran numero di 
pazienti, difficile da ottenere per tumori rela-
tivamente poco frequenti come il carcinoma 
ovarico (25). Peraltro, almeno per le terapie 
di prima linea nel carcinoma ovarico, la PFS 
è accettato come surrogato di OS (26, 27), 
mentre nelle linee successive perde gradual-
mente importanza a causa della scarsa effica-
cia dei trattamenti post-progressione che le 
pazienti ricevono. Per limitare i bias, è impor-
tante che gli studi che hanno la PFS come 
end-point primario siano condotti in doppio 
cieco, come avvenuto per il GOG-0218.
Sono state compiute diverse analisi esplo-
ratorie sull’uso dell’OS come end-point pri-
mario. Fra queste va citata un’analisi esplo-
ratoria dell’ICON7 che ha mostrato un 
prolungamento significativo dell’OS otte-
nuto col bevacizumab in un sottogruppo di 
pazienti ad alto rischio di progressione de-
finito dalla presenza di stadio III citoridotto 
in modo sub-ottimale, stadio III non opera-
bile, stadio IV (OS da 34,5 a 39,3 mesi) (15). 
Questo dato è coerente con i risultati di PFS 
ottenuti in una popolazione con caratteristi-
che simili osservata nel GOG-0218 e con il 
massimo beneficio in PFS osservato nel sot-
togruppo ad alto rischio dell’ICON7 (mPFS 
da 10,5 a 15,9 mesi). 

Conclusioni

I risultati di queste analisi esploratorie non possono, 
tuttavia, essere considerati conclusivi e necessitano 
di una valutazione prospettica. Pertanto al momen-
to attuale non è possibile identificare un sottogrup-
po di pazienti che benefici maggiormente dal tratta-
mento col bevacizumab in prima linea.
La popolazione maggiormente rappresentata nei 
due grossi studi di fase III presenta caratteristiche 
di relativa cattiva prognosi (stadio IIIB-IV), simili 
a quelle ritrovate in questo caso clinico, per il quale, 
pertanto, risultano applicabili i risultati secondo cui 
il bevacizumab aggiunto alla chemioterapia stan-
dard di prima linea migliora in modo statistica-
mente e clinicamente significativo la PFS.



La terapia di prima linea 37

Referenze

1. Griffith CT. Surgical resection of tumor bulk in the 
primary treatment of ovarian carcinoma. Natl Can-
cer Inst Monogr 1975; 42: 101-104.

2. Bristow RE, Tomacruz RS, Armstrong DK, et al. 
Survival effect of maximal cytoreductive surgery 
for advanced ovarian carcinoma during the plati-
num era: A Meta-Analysis. J Clin Oncol 2002; 20: 
1248-1259.

3. Olaitan A, Weeks J, Mocroft A, et al. The surgi-
cal management of women with ovarian cancer in 
the south west of England. Br J Cancer 2001; 85: 
1824-1830.

4. Tingulstad S, Skjeldestad FE, Hagen B. The effect 
of centralization of primary surgery on survival in 
ovarian cancer patients. Obstet Gynecol 2003; 102: 
499-505.

5. Soegaard Andersen E, Knudsen A, Svarrer T, et al. 
The results of treatment of epithelial ovarian cancer 
after centralisation of primary surgery. Results from 
North Jutland, Denmark. Gynecol Oncol. 2005; 99: 
552-556. 

6. van Vliet MM, Schreuder HW, Pasker-de Jong PC, 
Duk MJ. Centralisation of epithelial ovarian cancer 
surgery: Results on survival from a peripheral te-
aching hospital. Eur J Obstet Gynecol Reprod Biol 
2015; 192: 72-78. 

7. Barton DP, Adib T, Butler J. Surgical practice of UK 
gynaecological oncologists in the treatment of pri-
mary advanced epithelial ovarian cancer (PAEOC): 
A questionnaire survey. Gynecol Oncol 2013; 131: 
347-351. 

8. Cliby WA, Powell MA, Al-Hammadi N, et al. 
Ovarian cancer in the United States: Contemporary 
patterns of care associated with improved survival. 
Gynecol Oncol 2015; 136: 11–17. 

9. Verleye L, Vergote I, van der. Zee A.G.J Patterns of 
care in surgery for ovarian cancer in Europe. Eur J 
Surg Oncol 2010; 36, Suppl 1: S108–S114.

10. Greggi S, Falcone F, Carputo R, et al. Primary sur-
gical cytoreduction in advanced ovarian cancer: An 
outcome analysis within the MITO (Multicentre 
Italian Trials in Ovarian Cancer and Gynecologic 
Malignancies) Group. Gynecol Oncol 2016 ; 140: 
425-429. 

11. Burger, RA, Brady, MF, Bookman, MA et al. Incor-
poration of bevacizumab in the primary treatment of 

ovarian cancer. N Engl J Med 2011; 365: 2473–
2483.

12. Perren, TJ, Swart, AM, Pfisterer, J et al. A phase 
3 trial of bevacizumab in ovarian cancer. N Engl J 
Med 2011; 365: 2484–2496.

13. Colombo N, Conte PF, Pignata S, et al. Bevacizumab 
in ovarian cancer: Focus on clinical data and futu-
re perspectives. Crit Rev Oncol Hematol 2016; 97: 
335-348.

14. Gonzalez-Martin A, Oza AM, Embleton AC, et 
al. Exploratory outcome analyses according to stage 
and residual disease in the ICON7 trial of front-line 
carboplatin/paclitaxel (CP) ± bevacizumab (BEV) 
for ovarian cancer (OC). J Clin Oncol 2015; 33 (S) 
2015 ASCO Annual Meeting, abstr. 5548.

15. Oza AM, Cook AD, Pfisterer J, et al. Standard che-
motherapy with or without bevacizumab for women 
with newly diagnosed ovarian cancer (ICON7): 
Overall survival results of a phase 3 randomised 
trial. Lancet Oncol 2015: 16: 928-936.

16. Coleman, R, Burger, RA, Brady, MF et al. Analysis 
of survivorship in high-risk patients on treated on 
GOG-218. Gynecol Oncol 2013; 130: e112–e113

17. Stuart GC, Kitchener H, Bacon M, et al. 2010 
Gynecologic Cancer InterGroup (GCIG) consensus 
statement on clinical trials in ovarian cancer: report 
from the Fourth Ovarian Cancer Consensus Confe-
rence. Int J Gynecol Cancer 2011; 21: 750-755.

18. Armstrong DK, Brady MF. Intraperitoneal therapy 
for ovarian cancer: A treatment ready for prime time. 
J Clin Oncol 2006; 24: 4531-4533.

19. Katsumata N, Yasuda M, Isonishi S, et al. Japanese 
Gynecologic Oncology Group. Long-term results of 
dose-dense paclitaxel and carboplatin versus con-
ventional paclitaxel and carboplatin for treatment of 
advanced epithelial ovarian, fallopian tube, or pri-
mary peritoneal cancer (JGOG 3016): A randomi-
sed, controlled, open-label trial. Lancet Oncol 2013; 
14: 1020-1026.

20. Pignata S, Scambia G, Katsaros D, et al. Carbopla-
tin plus paclitaxel once a week versus every 3 weeks 
in patients with advanced ovarian cancer (MITO-
7): A randomised, multicentre, open-label, phase 3 
trial. Lancet Oncol 2014; 15: 396-405.

21. Graybill W, Sood AK, Monk BJ, Coleman RL. Sta-
te of the science: Emerging therapeutic strategies for 
targeting angiogenesis in ovarian cancer. Gynecol 
Oncol 2015; 138: 223-226.



38 Il trattamento del carcinoma ovarico con bevacizumab

22. Herzog TJ, Armstrong DK, Brady MF, et al. Ova-
rian cancer clinical trial endpoints: Society of Gyne-
cologic Oncology white paper. Gynecol Oncol 2014; 
132: 8-17. 

23. Matulonis UA, Oza AM, Ho TW, Ledermann JA. 
Intermediate clinical endpoints: A bridge between 
progression-free survival and overall survival in 
ovarian cancer trials. Cancer. 2015; 121: 1737-
1746. 

24. Castonguay V, Wilson MK, Diaz-Padilla I, et al. 
Estimation of expectedness: Predictive accuracy of 
standard therapy outcomes in randomized phase 3 
studies in epithelial ovarian cancer. Cancer 2015; 
121: 413-422. 

25. Tate Thigpen J. Contemporary phase III clinical trial 
endpoints in advanced ovarian cancer: Assessing the 
pros and cons of objective response rate, progres-
sion-free survival, and overall survival. Gynecol 
Oncol 2015; 136: 121-129. 

26. Buyse M. Use of meta-analysis for the validation of 
surrogate endpoints and biomarkers in cancer trials. 
Cancer J 2009; 15: 421-425.

27. Sjoquist KM, Lee C, Lord S, et al. Progression-free 
survival (PFS) as a surrogate end point for overall 
survival (OS) in first-line treatment of advanced 
epithelial ovarian cancer (EOC). J Clin Oncol, 2012 
ASCO; 30 (S) 2012 Annual Meeting, abstr. 5081.



Scenario clinico 3

Impiego di bevacizumab in neoadiuvante
3.1 Il caso  |  a cura di Claudia Andreetta
3.2 Le evidenze disponibili  |  a cura di Francesca Pella
3.3 Critica metodologica  |  a cura di Marinella Zilli, Alessandra Bologna





La terapia di prima linea 41

3.1.1 Lo scenario clinico

Nel gennaio 2014 giunge alla nostra atten-
zione con un quadro di subocclusione inte-
stinale e dispnea per sforzi moderati. Il qua-
dro clinico rappresentava l’evoluzione di una 
sintomatologia esordita alcune settimane pri-
ma e peggiorata repentinamente fino a indur-
re la paziente a rivolgersi al Pronto Soccorso. 
Il Performance Status (PS) alla prima visita 
presso la nostra struttura era stato giudicato 
pari a 1 secondo ECOG, principalmente per 
i disturbi riferiti che impattavano sulla quo-
tidianità.
Esami strumentali: in Pronto Soccorso la 
paziente ha eseguito una TC torace-addome 
e una valutazione chirurgica come appro-
fondimento delle alterazioni dell’alvo e del-
la dispnea. La TC aveva dimostrato a livello 
toracico un versamento pleurico bilaterale. 

Il parenchima polmonare era risultato privo 
di lesioni focali; erano evidenti le alterazioni 
legate alla BPCO. Vi era evidenza di multiple 
formazioni linfonodali ingrandite nel media-
stino, le maggiori delle quali in finestra aor-
to-polmonare (circa 13x10 mm), a sinistra 
dell’aorta toracica discendente (circa 12x8 
mm) e all’angolo cardio-frenico anteriore 
(circa 15x8 mm). 
Per quanto concerneva il quadro addomina-
le, era presente diffuso versamento ascitico, 
maggiormente rappresentato in sede perie-
patica e perisplenica e in scavo pelvico (spes-
sore sino a circa 5 cm), ispessimento dei piani 
peritoneali soffusi e addensati con nodularità 
nel contesto in un quadro sospetto per car-
cinosi. Il fegato era privo di alterazioni focali. 
A destra era segnalata una notevole dilatazio-
ne della via escretrice urinaria, con diametro 
AP della pelvi renale fino a circa 31 mm e di 

3.1 Il caso

Paziente di 65 anni, caucasica. La signora viveva con il marito e una figlia; non 
storia di fumo di sigaretta e un’assunzione sporadica e modesta di alcolici. 
Anamnesi oncologica: non presentava familiarità per neoplasia.
Anamnesi patologica remota: si evidenziava una broncopneumopatia cronica 
ostruttiva (BPCO) nota da almeno 15 anni, obesità severa, un’ipertensione in 
trattamento farmacologico da circa 15 anni con un ACE-inibitore e un’iperco-
lesterolemia in trattamento con statine. Era inoltre riferita l’esecuzione di un 
intervento chirurgico di tonsillectomia in età infantile, un intervento di safenec-
tomia destra all’età di 50 anni e uno stato ansioso trattato con uso sporadico di 
benzodiazepine.
L’ultima visita ginecologica risaliva a 5 anni prima, riferita negativa, così come il 
controllo mammografico eseguito 2 anni prima nell’ambito del programma di 
screening regionale. Non aveva mai eseguito indagini di screening per neoplasie 
gastro-intestinali.
La paziente riferiva discreto benessere e una vita moderatamente attiva fino a 
qualche settimana precedente l’accesso in ospedale.
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circa 10 mm al terzo prossimale dell’uretere 
in un quadro d’idronefrosi. Vescica distesa, 
priva di evidenti lesioni aggettanti nel lume, 
ma con diffuso ispessimento del profilo del-
la cupola, verosimilmente in corrispondenza 
della flessione peritoneale. Vi era inoltre un 
grossolano ispessimento delle pareti intesti-
nali e marcata soffusione da sospetta infiltra-
zione dei piani adiposi circostanti. Multiple 
linfoadenomegalie erano presenti in sede 
periaorto-cavale e lungo il decorso dei vasi 
iliaci. Male delimitabili gli annessi verosimil-
mente ingranditi ma nel contesto di diffusa 
soffusione dei piani adiposi pelvici e di ispes-
simenti nodulari della riflessione peritoneale. 
Esami ematochimici: si evidenziava un’i-
percreatininemia (1,7 mg/dL), lieve iposodie-
mia e un CA125 pari a 543 UI/mL. 

Approccio terapeutico iniziale
Il quadro subocclusivo si è risolto con terapia 
medica; è stata posizionata una nefrostomia 
destra con ripristino della funzionalità rena-
le e risoluzione dell’idronefrosi. Ha eseguito 
pancolonscopia e cistoscopia, entrambe ne-
gative per infiltrazione neoplastica. 
Dopo toracentesi evacuativa vi è stato un 
miglioramento soggettivo della dispnea e la 
paziente è stata sottoposta a laparoscopia 
diagnostica. Tale procedura ha confermato il 
quadro di carcinosi peritoneale con diffusio-
ne miliariforme a livello omentale. Il chirurgo 
ginecologo ha eseguito una biopsia di nodu-
lo omentale sospetto. Nel post-intervento la 
paziente è stata trasferita in Terapia Intensiva 
per un episodio di desaturazione severo che 
ha richiesto un supporto di O2 terapia e mo-
nitoraggio per 24 ore. La situazione è andata 
gradualmente migliorando ed è stata impu-
tata a una esacerbazione della broncopneu-
mopatia.

Diagnosi finale e stadio
Gli accertamenti anatomo-patologici hanno 
evidenziato la presenza di cellule neoplasti-
che all’esame citologico del liquido pleurico 
mentre l’esame istologico del nodulo perito-
neale ha posto diagnosi di neoplasia epiteliale 

sierosa ad alto grado di verosimile pertinenza 
ovarica.

Evoluzione clinica e risposta alla terapia
Alla luce delle comorbidità (BPCO e obesi-
tà severa) e dell’episodio di desaturazione 
occorso nel post-operatorio, l’anestesista ha 
ritenuto la paziente non candidabile a inter-
vento chirurgico maggiore.
La paziente è stata perciò trasferita presso l’a-
rea degenze del Dipartimento di Oncologia e, 
dopo 15 giorni dalla procedura chirurgica, ha 
avviato il primo ciclo di trattamento con car-
boplatino 5 AUC e paclitaxel 175 mg/m2. Il 
trattamento è stato ben tollerato e la paziente 
è stata dimessa a domicilio nei giorni succes-
sivi per proseguire il trattamento in regime 
ambulatoriale presso il Day Hospital oncolo-
gico. Dal secondo ciclo è stato associato an-
che il bevacizumab 15 mg/kg proseguito fino 
al 3° ciclo. Dopo tale ciclo è stata eseguita 
una ristadiazione con TC torace-addome che 
ha dimostrato una risposta radiologica delle 
lesioni linfonodali e peritoneali e una stabi-
lità del versamento (invariato dopo la tora-
centesi). Vi era stato un consensuale calo del 
CA125 (dopo 3 cicli era pari a 210 UI/mL). 
Dopo discussione al meeting multidiscipli-
nare gineco-oncologico, previo nulla osta 
anestesiologico, si è concordato di avviare la 
paziente a intervento chirurgico di debulking. 
A scopo prudenziale, data la somministrazio-
ne del farmaco antiangiogenetico consen-
sualmente al 3° ciclo di chemioterapia, l’in-
tervento chirurgico è stato schedulato tra la 
4a e la 5a settimana dall’ultimo trattamento. In 
data 20.5.2014 la paziente è stata sottoposta 
a intervento chirurgico d’isteroannessiecto-
mia bilaterale, linfadenectomia, omentecto-
mia, peritonectomia pelvica e sbrigliamento 
dell’uretere destro (con contestuale rimo-
zione della nefrotomia destra). Il residuo di 
malattia post-chirurgico è stato definito R1 
(residuo microscopico per modularità milia-
riformi in sede di peritoneo diaframmatico). 
L’esame istologico definitivo ha confermato 
la presenza di un carcinoma sieroso ad alto 
grado dell’ovaio con interessamento delle 
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ovaie bilateralmente, di 7 linfonodi paraoarti-
ci, dell’omento.
Il decorso post-operatorio è stato regolare e la 
paziente ha ricevuto il 4° ciclo di carboplati-
no+paclitaxel (omettendo il bevacizumab) 20 
giorni dopo l’intervento. All’avvio del 5° ciclo 
il CA125 era pari a 58 UI/mL. Dal 5° ciclo è 
stato nuovamente introdotto il bevacizumab 
15 mg/kg in associazione alla chemioterapia 
(5° e 6° ciclo) e poi proseguito in monotera-
pia fino a 15 mesi totali. Il trattamento con 
bevacizumab è stato ben tollerato, si segnala 
la necessità di adeguare la terapia antiperten-
siva della paziente per insorgenza di iperten-
sione mal controllata a partire dall’8° ciclo di 
bevacizumab. 
Alle rivalutazioni strumentali eseguite perio-
dicamente con TC torace-addome non vi era 
evidenza di malattia residua e il marcatore 
CA125 è progressivamente calato e rimasto 
non significativo (VN 0-30 UI/mL) per tutta 
la durata del trattamento con bevacizumab.

3.1.2 Possibili alternative terapeutiche

Una possibilità terapeutica consisteva nel 
sottoporre la paziente a intervento chirurgico 
di debulking in prima battuta, avviando il trat-

tamento chemioterapico e antiangiogenico 
dopo l’intervento. La prudenza anestesiolo-
gica legata all’episodio di desaturazione dopo 
l’intervento di laparoscopia ha determinato 
l’iter terapeutico e la scelta di avvio di un trat-
tamento neoadiuvante. 
Una possibile alternativa era l’avvio del be-
vacizumab dopo l’intervento chirurgico di 
debulking, alla luce della prudenza di mante-
nere un intervallo di tempo adeguato tra il 
farmaco antiangiogenetico e un intervento di 
chirurgia maggiore. Tale prudenza è stata co-
munque osservata.

Commento
In considerazione del quadro di esordio della malat-
tia (stadio IV per citologia pleurica positiva) e delle 
comorbidità della paziente, l’iter scelto ha permesso 
di garantire un adeguato staging preoperatorio e 
l’avvio di un trattamento ottimale nonostante la 
scelta di procrastinare l’intervento chirurgico. Un 
trattamento che possiamo definire massimale (car-
boplatino + paclitaxel + bevacizumab) può offrire 
una valida chance terapeutica e rimane la prima 
scelta laddove non vi sia un giudizio di operabilità 
e/o resecabilità in prima battuta, come nel caso in 
oggetto.
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3.2.1 Chemioterapia neoadiuvante nei
tumori ovarici avanzati

Due studi clinici randomizzati hanno dimo-
strato che la chemioterapia neoadiuvante se-
guita da chirurgia d’intervallo non è inferiore 
alla chirurgia demolitiva primaria, con una 
morbidità post-chirurgica più accettabile (Ta-
bella 1) (1-3) . 
Lo studio condotto dal gruppo EORTC (Eu-
ropean Organization for Research and Treatment of 
Cancer), pubblicato da Vergote et al. (1), mul-
ticentrico randomizzato di non inferiorità ha 
arruolato 632 pazienti affette da neoplasia 
ovarica di stadio IIIC-IV, randomizzate a chi-
rurgia primaria seguita da chemioterapia in 
base platino versus 3 cicli di chemioterapia 
neoadiuvante (NACT) seguita da chirurgia di 
intervallo e successivi ulteriori 3 cicli di che-
mioterapia. La sopravvivenza globale (OS) e 
la sopravvivenza libera da malattia (PFS) sono 
risultate sovrapponibili tra i due gruppi (OS 
29 vs 30 mesi e PFS 12 vs 12 mesi) (Figura 
1). Solo il 41,6% delle pazienti arruolate nel 

3.2 Le evidenze disponibili

Il tumore ovarico è la principale causa di morte tra le neoplasie ginecologiche. 
La chirurgia seguita da chemioterapia rappresenta la terapia standard ed è dimo-
strato che la sopravvivenza migliora se dopo chirurgia si ottiene un tumore resi-
duo assente o < 1 cm. Tuttavia nel 40-70% dei casi non è possibile raggiungere 
una citoriduzione primaria ottimale specie quando la malattia è molto diffusa 
alla diagnosi o la paziente è in condizioni generali scadute al punto da non poter 
ricevere un trattamento chirurgico importante. Per le pazienti che presentano 
malattia non resecabile o per le pazienti con controindicazioni a interventi de-
molitivi primari, è stata proposta come strategia alternativa, la chemioterapia 
neoadiuvante seguita da chirurgia d’intervallo.

  EORTC  CHORUS
    
OS mediana PDS 29 mo NS 22.8 mo NS
 NACT 30 mo  24.5 mo
    
PFS mediana PDS 12 mo NS 10.3 mo NS
 NACT 12 mo  11.7 mo
    
Debulking ottimale PDS 41.6%  16%
<1 cm NACT 80.6%  40%
    
Complicazioni  PDS 20.6%  24%
chirurgiche >grado 3 NACT 6.5%  14%

 

Tabella 1  Confronto tra outcome dei due studi
EORTC e CHORUS
Seward et al, Cancer Metastasis Rev 2015. 

braccio chirurgia primaria ha raggiunto una 
citoriduzione ottimale versus l’80,6% del 
gruppo sottoposto a NACT. Complicazioni 
chirurgiche di grado >3 sono state osservate 
nel 20,6% nel primo gruppo e nel 6,5% nel 
secondo gruppo. 
Nel secondo studio randomizzato di non in-
feriorità condotto tra il 2004 e il 2010 in UK e 
in Nuova Zelanda (CHORUS) e pubblicato da 



La terapia di prima linea 45

Kehoe et al. (2), sono state incluse 552 pazien-
ti in stadio III o IV, randomizzate a chirurgia 
primaria versus NACT. Non si è evidenziata 
alcuna differenza in OS e PFS nei due gruppi 
(22,8 vs 24,5 mesi e 10,3 vs 11,7 mesi rispetti-
vamente) (Figura 2). Il tasso di citoriduzione 
ottimale è stato 16 vs 40% nel gruppo di chi-
rurgia primaria e nel gruppo di NACT rispetti-
vamente. Complicanze post-operatorie di gra-
do >3 sono state osservate nel 24% del gruppo 
sottoposto a chirurgia versus 14% del gruppo 
NACT. Gli Autori concludono dunque che 
la chemioterapia neoadiuvante garantisce un 
outcome equivalente alla chirurgia primaria 
con minor morbidità (2, 3).

3.2.2 Uso di bevacizumab in neoadiuvante

La storia naturale del tumore ovarico è stata 
recentemente modificata dall’approfondirsi 
delle conoscenze sulla biologia del tumore e 
dalla scoperta di nuove strategie terapeutiche. 

In questo scenario la conoscenza dei meccani-
smi di angiogenesi ha permesso di sviluppare 
nuove molecole, che stanno giocando un ruo-
lo chiave nel definirsi di nuove modalità tera-
peutiche. Tra queste l’anticorpo monoclonale 
bevacizumab ha mostrato efficacia nel prolun-
gare il PFS in pazienti con tumore ovarico in 
stadio avanzato ad alto rischio di progressione 
(stadi FIGO III B-C e IV). Perciò è stato ap-
provato per il trattamento del tumore ovarico 
come terapia di I linea in combinazione a ta-
xolo e carboplatino in questi stadi di malattia. 
I due studi di fase 3 multicentrici che hanno 
portato a questa approvazione sono ICON7 e 
GOG218, effettuati su un totale di 3401 pa-
zienti (4, 5). 
In base a questi dati, è ipotizzabile che l’ag-
giunta di bevacizumab anche alla chemiotera-
pia neoadiuvante possa apportare dei vantag-
gi per le pazienti non candidabili a chirurgia 
primaria citoriduttiva. Tuttavia la letteratura 
in questo campo è piuttosto scarsa e rimane 
da stabilire il beneficio in termini di sicurezza, 
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Figura 1  Overall survival (popolazione “intention to treat”)
Mod. da (1).
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complicanze post-operatorie e vantaggi nella 
sopravvivenza. 
Nello studio osservazionale condotto da Petril-
lo et al. (6), 25 pazienti affette da tumore ova-
rico di alto grado non resecabile, sottoposte a 
chemioterapia neoadiuvante più bevacizumab 
(15 mg/kg) e successiva chirurgia d’intervallo, 
sono state confrontate con 50 controlli, che 
avevano ricevuto chemioterapia neoadiuvante 
standard seguita da chirurgia. Lo studio si è 
posto come scopo il confronto tra i due trat-
tamenti in termini di tossicità, outcome pe-
rioperatori e durata del PFS. Entrambi i grup-
pi hanno effettuato 4 cicli di chemioterapia 
neoadiuvante e l’intervallo medio tra l’ultimo 
ciclo di chemioterapia e la chirurgia di inter-
vallo è stato di 27 giorni. Questo dato è molto 
importante perché evidenzia come l’aggiunta 
di bevacizumab in neoadiuvante nel tumore 
ovarico non imponga di rimandare la chirur-
gia di intervallo (come invece avviene per altri 
tipi di tumore, come il cancro del colon-retto) 
sebbene un intervallo di sicurezza di 4 setti-
mane almeno tra l’ultima somministrazione 
di bevacizumab e la chirurgia vada comun-
que rispettato (7). Ventidue casi (88%) hanno 
mostrato una risposta radiologica completa/

parziale versus 36 controlli (72,4% P=0,054) 
e alla chirurgia è stata ottenuta una citoridu-
zione completa nell’80% dei casi. Non si è 
evidenziata alcuna differenza in termini di score 
chirurgico, outcome perioperatorio (perdita 
ematica e giorni di ospedalizzazione), com-
plicanze chirurgiche ed eventi avversi cor-
relati alla chemioterapia tra i due gruppi. È 
stato registrato un caso di morte associato a 
perforazione gastrointestinale nel gruppo trat-
tato con bevacizumab in una donna con dif-
fuso coinvolgimento delle anse intestinali. Gli 
Autori, in accordo con i dati della letteratura, 
suggeriscono di considerare con attenzione la 
somministrazione di bevacizumab in NACT 
in presenza di diffuso coinvolgimento inte-
stinale alla valutazione chirurgica, in caso di 
precedente intervento di resezione intestinale, 
di storia di malattie infiammatorie intestinali 
e di noduli retto vaginali (5, 8). Inoltre, i casi 
trattati con bevacizumab hanno mostrato un 
PFS mediano superiore rispetto ai control-
li (18 vs 10 mesi p=0,001) e la somministra-
zione di bevacizumab è emersa come fattore 
prognostico indipendente per l’aumento del 
PFS all’analisi multivariata (Hazard Ratio (HR): 
3,786, p=0,001) (Figura 3). Il beneficio in PFS 
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Figura 2  Progression Free Survival (popolazione “intention to treat”)
Mod. da (2).
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è stato di circa 8 mesi quando bevacizumab 
veniva effettuato in neoadiuvante e continuato 
anche dopo la chirurgia e come mantenimen-
to, e appare in linea con quanto già mostrato 
negli studi registrativi, sebbene questi risultati 
vadano interpretati con cautela considerando 
il fatto che non si tratta di uno studio rando-
mizzato.

Lo studio retrospettivo di Chéreau et al. (9) è 
limitato a 5 pazienti sottoposte a 6 cicli di che-
mioterapia (in quanto inizialmente giudicate 
inoperabili) con taxolo 175 mg/m2, carboplati-
no AUC 5 e bevacizumab 15 mg/kg e successi-
vamente considerate candidabili all’intervento 
e quindi sottoposte a chirurgia d’intervallo. La 
mediana di somministrazioni di bevacizumab 
è stata di 3 (range 3-4) e il tempo mediano tra 
l’ultima somministrazione di bevacizumab e la 
chirurgia di 54 giorni (range 34-110). Gli Au-
tori concludono che la somministrazione di 
bevacizumab in neoadiuvante non aumenta il 
tasso di complicanze post-operatorie, se viene 

mantenuto un intervallo ragionevole tra l’ul-
tima somministrazione di antiangiogenetico e 
la chirurgia: nei 5 casi non era stato sommini-
strato bevacizumab all’ultimo ciclo. 
I dati preliminari pubblicati all’ASCO 2015 
dello studio MITO 16A-MANGO OV2A (10), 
costituiscono la più vasta esperienza in questo 
campo. Sono state analizzate 74 pazienti sot-
toposte a chemioterapia neoadiuvante più be-
vacizumab 15 mg/kg e successiva chirurgia di 
intervallo. La mediana di cicli di chemioterapia 
e di bevacizumab è stata di 3 (range 3-4) e l’in-
tervallo medio tra l’ultima somministrazione 
di bevacizumab e la chirurgia di 38 giorni (ran-
ge 34-47). In 61 pazienti (82.4%) è stata otte-
nuta una citoriduzione ottimale alla chirurgia 
d’intervallo. Dopo chirurgia non ci sono stati 
eventi avversi maggiori (4% casi piressia, 4% 
casi trasfusioni post-operatorie). Gli Autori 
concludono che il tasso di complicanze pe-
ri-operatorie è simile a quello atteso in assen-
za di bevacizumab e che in futuro bisognerà 
considerare l’introduzione di bevacizumab in 
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Figura 3  Analisi di Kaplan- Meier della PFS dei casi (linea blu) versus controlli (linea rossa)
Mod. da (6).
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neoadiuvante. I dati definitivi di questo studio 
contribuiranno ulteriormente a chiarire que-
sto aspetto.
Il beneficio e l’efficacia di bevacizumab in as-
sociazione alla chemioterapia neoadiuvante 
saranno definitivamente chiarificati dai dati 
che emergeranno da due studi prospettici ran-
domizzati in corso (NCT01847677 e NCT 
01146795) (11, 12). 
Dati più approfonditi sulla sicurezza nella 
somministrazione di bevacizumab in associa-
zione alla chirurgia sono presenti nella lette-
ratura sul carcinoma del colon retto (13) e in 
un lavoro di Sehouli sulle pazienti affette da 
tumore ovarico avanzato già precedentemente 
trattate (almeno 4 recidive), che si sottopone-
vano a citoriduzione secondaria o chirurgia 
palliativa dopo somministrazione di bevacizu-
mab (14). La conclusione degli Autori è stata 
che la chirurgia d’emergenza per occlusione 
intestinale e/o fistola si associa a un’alterata 
guarigione delle ferite (indipendentemente dal 
tempo intercorso dall’ultima somministrazio-
ne di bevacizumab), ma ciò non accade in caso 
di chirurgia di elezione. Nella letteratura sul 
cancro del colon-retto (7, 15), le raccoman-
dazioni per evitare un’alterata guarigione delle 
ferite sono: somministrare bevacizumab dopo 
almeno 28 giorni da un intervento chirurgi-
co maggiore e dopo 7 giorni da un intervento 
chirurgico minore. 

3.2.3 Bevacizumab in neoadiuvante seguita 
da chemioterapia ipertermica
intraperitoneale (HIPEC)

Infine, va sottolineato il rischio nella sommi-
nistrazione di bevacizumab in associazione 
alla chemioterapia neoadiuvante, seguita da 
chirurgia citoriduttiva e da HIPEC. I dati ad 
oggi disponibili sono limitati al tumore del co-
lon-retto con carcinomatosi peritoneale (16). 

In questo studio la mediana di tempo tra l’ul-
timo ciclo con bevacizumab e HIPEC è stata di 
7 settimane (range 6-10). Bevacizumab è risul-
tato essere il fattore di rischio più importante 
associato a morbidità maggiore. In particolare 
il rischio di fistole (per danno intraoperatorio o 
per deiscenza dell’anastomosi) e di emoperito-
neo è risultato doppio nel gruppo trattato con 
bevacizumab. La percentuale di ascessi addo-
minali è risultata significativamente differente 
(13,8% vs 2,9%; p<0,01) e anche l’alterazio-
ne nella guarigione delle ferite (6,2% vs 0%; 
p<0,02). Inoltre, la percentuale di pazienti che 
per complicanze precoci post-operatorie ha 
richiesto un ulteriore intervento chirurgico è 
stata del 25% nel gruppo bevacizumab versus 
9,9% nel gruppo senza bevacizumab (p<0,01). 
Gli Autori concludono che la somministra-
zione di bevacizumab seguita da chirurgia e 
HIPEC si associa a un rischio doppio di com-
plicanze maggiori post-operatorie e che l’uti-
lizzo di bevacizumab in associazione ad HI-
PEC andrebbe valutato con molta attenzione 
nel tumore del colon-retto, specie nei pazienti 
che dovranno sottoporsi a resezioni d’organo 
multiple. Nel trattamento del tumore ovarico, 
l’HIPEC è una strategia sperimentale non an-
cora validata, ma i dati di tossicità riportati per 
il colon dovrebbero fare riflettere attentamen-
te se valga la pena utilizzare questa strategia 
nei tumori ovarici.

Conclusioni

In conclusione, l’utilizzo di bevacizumab in neoa-
diuvante è sicuramente un argomento di notevole 
interesse. I risultati degli studi prospettici in corso 
(11, 12) potrebbero aiutare a chiarire molti dei dub-
bi ancora aperti, soprattutto in termini di timing 
chirurgico, sicurezza, complicanze post-operatorie e 
vantaggi nella sopravvivenza.
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3.3.1 Lo studio GOG218

Nello studio GOG 218, studio di fase III ran-
domizzato, 1873 pazienti in stadio III con 
residuo microscopico o senza residuo ma-
croscopico o in stadio IV erano randomizzate 
con rapporto 1:1:1 a effettuare chemioterapia 
con carboplatino + taxolo + placebo segui-
ta da terapia di mantenimento con placebo, 
oppure chemioterapia con carboplatino + 
taxolo + bevacizumab (15 mg/kg) + placebo 
di mantenimento oppure chemioterapia con 
carboplatino + taxolo + bevacizumab (15 mg/
kg) + bevacizumab di mantenimento (15 mg/
kg). Le pazienti che hanno effettuato il trat-
tamento con bevacizumab e successivamente 
lo stesso come mantenimento, rispetto agli 
altri due gruppi di trattamento, hanno avu-
to un beneficio in PFS (primo endpoint dello 
studio) di 3,8 mesi (10,3 versus 14,1) con una 

p statisticamente significativa (p<0,001; HR: 
0,717).
Pertanto è stato dimostrato che l’aggiunta 
di bevacizumab alla chemioterapia stan-
dard e successivamente come terapia di 
mantenimento determina, rispetto alle pa-
zienti che non lo utilizzano, un vantaggio 
in PFS.
Per quanto riguarda le caratteristiche delle 
pazienti, le pazienti sono state stratificate se-
condo le seguenti variabili: GOG performan-
ce status (0-2) e lo stadio/debulking status. Le 
pazienti in oggetto erano sottoposte a chirur-
gia primaria e non dovevano aver effettuato 
nessun trattamento chemioterapico. Ele-
mento molto importante era l’intervallo dalla 
chirurgia all’entrata in studio delle pazienti 
(entro 12 settimane) e che le pazienti avesse-
ro un’anamnesi negativa per eventi vascolari 
e/o ostruzioni intestinali.

3.3 Critica metodologica

Per fare una revisione critica della validità metodologica degli studi che hanno 
valutato l’impiego di bevacizumab in prima linea (GOG218 e ICON7) si deve 
innanzitutto trasformare il problema clinico in un quesito clinico, in modo da 
poter trovare una risposta pertinente.
Una metodologia di riferimento è costituita dal metodo P.I.C.O. (P=Pazien-
te; I=Intervento; C=Comparazione con eventuale trattamento alternativo; 
O=Outcome=Esito). Inoltre bisogna prendere in considerazione la validità inter-
na, cioè gli aspetti statistici ed epidemiologici, la rilevanza clinica (endpoint), la 
validità esterna (utilità dello studio per i pazienti) e la consistenza, cioè il fatto 
che i risultati di uno studio siano confermati da altri studi.
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In questo studio inizialmente erano presenti 
2 limiti che però poi sono stati risolti nel cor-
so dello studio.
Il primo riguardava le pazienti in III stadio 
con residuo <1 cm che inizialmente erano 
escluse ma che poi sono state rese eleggibili 
dopo la modifica del protocollo; pertanto, le 
pazienti erano stratificate in 3 gruppi: stadio 
III con residuo ≤1 cm, stadio III con residuo 
>1 cm e pazienti in stadio IV.
Il secondo limite riguardava l’endpoint pri-
mario che inizialmente era l’OS ed è poi stato 
cambiato con la PFS. Questo perché, al pari 
di altri studi, l’OS non è un endpoint prima-
rio valido per l’effetto confondente dei mol-
teplici e successivi trattamenti chemioterapici 
che si utilizzano in una patologia come que-
sta, includendo anche il crossover ad altre te-
rapie antiangiogeniche a cui possono andare 
incontro le pazienti affette da neoplasia ova-
rica avanzata.
Per questo motivo l’endpoint secondario 
dello studio GOG218, che era appunto l’OS, 
non ha raggiunto la significatività statistica. 
Pertanto i risultati di questo studio possono 
essere ritenuti validi e clinicamente rilevanti 
e applicabili alle pazienti con neoplasia ova-
rica operata. Inoltre, l’effetto del bevacizu-
mab in questo studio si è dimostrato consi-
stente e significativo per tutti i sottogruppi: 
tipo istologico, residuo, grading (1-2 vs 3), 
PS, età.
Per quanto riguarda i dati di sicurezza e tolle-
rabilità, gli effetti tossici osservati erano simili 
a quelli osservati con l’utilizzo di bevacizu-
mab in altri tipi di neoplasia senza impattare 
negativamente sulla qualità di vita. L’unico 
evento avverso che si è riscontrato con mag-
gior frequenza è stata l’ipertensione arteriosa 
che è stata comunque gestibile con opportu-
na terapia nella maggior parte delle pazien-
ti. Anche il dato allarmante di comparsa di 
perforazione GI e di fistola, che si potrebbe-
ro osservare maggiormente in questo tipo di 
pazienti, è inferiore al 3%, come osservato 
in altri tumori non ginecologici. L’unica ac-
cortezza è in effetti far trascorrere almeno 5 
settimane dall’intervento o effettuare il primo 

ciclo di chemioterapia omettendo il bevaci-
zumab.
Sulla base dei risultati dello studio GOG218, 
l’EMA ha approvato l’uso di bevacizumab 
alla dose di 15 mg/kg somministrato ogni 3 
settimane in associazione a carboplatino+ta-
xolo fino a un massimo di 6 cicli e proseguito 
in monoterapia di mantenimento per un pe-
riodo massimo di 22 cicli totali.
L’indicazione prevede l’utilizzo del farmaco 
nelle pazienti con carcinoma ovarico in sta-
dio IIIB-IV indipendentemente dalla malattia 
residua dopo chirurgia.

3.3.2 Lo studio ICON 7

Lo studio ICON7, altro studio di fase III ran-
domizzato, ha anch’esso risposto al quesito 
se il bevacizumab associato alla chemiotera-
pia a base di carboplatino + taxolo e successi-
vamente somministrato singolarmente come 
mantenimento potesse dare un beneficio in 
termini di PFS e di OS rispetto alla sola che-
mioterapia.
Lo studio si è rivelato positivo nel dimo-
strare che bevacizumab ha un effetto ri-
levante quando associato alla chemiotera-
pia e poi proseguito come mantenimento, 
però con dei limiti rispetto allo studio 
GOG218.
Innanzitutto ricordiamo che i due studi pre-
sentano delle differenze: lo studio ICON7 
ha arruolato un numero minore di pazien-
ti (1528) includendo gli stadi iniziali (I-IIA) 
con istotipo aggressivo (a cellule chiare) e/o 
di grado 3 oltre agli stadi IIB-IV; era diverso 
il disegno dello studio (nello studio ICON7 
erano solo 2 i bracci di trattamento e non 3 
e non era previsto l’utilizzo del placebo); il 
bevacizumab era proseguito come manteni-
mento per 12 cicli e la dose del bevacizumab 
in questo studio era più bassa rispetto allo 
studio GOG218 (7,5 mg/kg).
Per quanto riguarda le caratteristiche delle 
pazienti, in questo studio erano arruolate an-
che pazienti senza residuo visibile ma il be-
neficio maggiore si è osservato nelle pazienti 
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ad alto rischio. Gli eventi avversi erano simili 
e in linea con quelli dello studio GOG218 
ma, probabilmente per tutti gli elementi so-
pra descritti, in questo studio l’effetto del 
bevacizumab è meno consistente rispetto a 
quello osservato nello studio GOG218. Inol-
tre, ricordiamo che nello studio ICON7 sono 
state effettuate due analisi post-hoc, la pri-
ma evidenziando che l’aggiunta di bevacizu-
mab alla chemioterapia di prima linea dà un 
vantaggio significativo in termini di OS nel 
sottogruppo di pazienti in stadio III non cito-
ridotte in maniera ottimale, o in stadio IV o 
che non sono state sottoposte a chirurgia di 
debulking in prima istanza e la seconda ana-
lisi post-hoc dello studio sembra rivelare che 
l’aggiunta di bevacizumab alla chemioterapia 
di prima linea migliora la PFS anche nelle pa-
zienti in stadio IIIB-IV con malattia residua 
assente dopo chirurgia, riducendo il rischio 
di progressione del 23%. Tuttavia, le analisi 
di sottogruppi non predefiniti nel protocollo 
non permette di trarre conclusioni definitive, 
ma consente soltanto di generare ipotesi che 
devono essere verificate in studi prospettici 
con adeguata stratificazione a priori delle pa-
zienti.

3.3.3 Utilizzo del bevacizumab in
neoadiuvante

Per quanto riguarda l’utilizzo di bevacizumab 
associato alla chemioterapia con carboplati-
no + taxolo in neoadiuvante (9, 17) non ci 
sono studi che hanno dimostrato l’efficacia 
di bevacizumab associato alla chemioterapia 
con carboplatino + taxolo nel setting neoa-
diuvante. D’altre parte anche i dati sull’uti-
lizzo della chemioterapia neoadiuvante sono 
controversi.
Ci sono studi che dimostrano la fattibilità e 
la sicurezza di bevacizumab prima dell’inter-
vento chirurgico. Alcuni di questi sono studi 
di fase II o III (18) altri sono studi caso-con-
trollo. I dati, comunque ancora preliminari, 
sembrano confermare che bevacizumab non 
aumenta la percentuale di complicanze po-
stoperatorie se si fa trascorrere il tempo ade-
guato tra l’ultima somministrazione di beva-
cizumab e la chirurgia (34-110 giorni). Esiste 
il limite della selezione delle pazienti che po-
trebbe determinare bias negli studi.
I dati sull’efficacia sono ancora troppo im-
maturi e i dati sulla sicurezza sono prelimi-
nari per poter associare sistematicamente be-
vacizumab alla chemioterapia nelle pazienti 
suscettibili di chemioterapia neoadiuvante.



52 Il trattamento del carcinoma ovarico con bevacizumab

Referenze

1.  Vergote I, Tropé CG, Amant F, et al. Neoadjuvant 
chemotherapy or primary surgery in stage IIIC or 
IV ovarian cancer. N Engl J Med 2010; 363: 943-
953.

2.  Kehoe S, Hook J, Nankivell M, et al. Primary che-
motherapy versus primary surgery for newly dia-
gnosed advanced ovarian cancer (CHORUS): An 
open-label, randomised, controlled, non-inferiority 
trial. Lancet 2015; 386: 249-257.

3.  Seward SM and Winer I. Primary debulking sur-
gery and neoadjuvant chemotherapy in the treatment 
of advanced epithelial ovarian carcinoma. Cancer 
Metastasis Rev 2015; 34: 5-10.

4.  Perren TJ, Swart AM, Pfisterer J, et al. A phase 3 
trial of bevacizumab in ovarian cancer. N Engl J 
Med 2011; 365: 2484-2496.

5.  Burger RA, Brady MF, Bookman MA, et al. Incor-
poration of bevacizumab in the primary treatment of 
ovarian cancer. N Engl J Med 2011; 365: 2473-
2483.

6.  Petrillo M, Paris I, Vizzielli G, et al. Neoadjuvant 
Chemotherapy Followed by Maintenance Therapy 
With or Without Bevacizumab in Unresectable 
High-Grade Serous Ovarian Cancer: A Case-Con-
trol Study. Ann Surg Oncol 2015; 22 Suppl 3: 
S952-s958. 

7.  Shord SS, Bressler LR, Tierney LA, et al. Under-
standing and managing the possible adverse effects 
associated with bevacizumab. Am J Health Syst 
Pharm. 2009; 66: 999-1013.

8.  Richardson DL, Backes FJ, Hurt JD, et al. Which 
factors predict bowel complications in patients with 
recurrent epithelial ovarian cancer being treated with 
bevacizumab? Gynecol Oncol 2010; 118: 47-51.

9.  Chéreau E, Lambaudie E, Houvenaeghel G. Mor-
bidity of surgery after neoadjuvant chemotherapy 
including bevacizumab for advanced ovarian cancer. 
Int J Gynecol Cancer 2013; 23: 1326-1330.

10.  Daniele G, Lorusso D, Scambia G, et al. Feasibili-
ty and outcome of interval debulking surgery (IDS) 
after carboplatin-paclitaxel-bevacizumab (CPB): 

Results from a subgroup of patient from the MI-
TO-16A-MANGO OV2A phase 4 trial. J Clin 
Oncol 2015; 33(S), 2015 ASCO Annual meeting, 
abstr. 5569.

11.  Neoadjuvant Therapy in Advanced Ovarian 
Cancer With Avastin (NOVA) https://clinical-
trials.gov/ct2/show/NCT01847677?term=N-
CT01847677&rank=1

12.  Neoadjuvant Therapy for Ovarian Cancer https://
clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01146795?ter-
m=NCT01146795&rank=1 

13.  Hurwitz H and Saini S. Bevacizumab in the tre-
atment of metastatic colorectal cancer: Safety profile 
and management of adverse events. Semin Oncol 
2006; 33: S26-34.

14.  Sehouli J, Papanikolaou G, Braicu EI, et al. Feasi-
bility of surgery after systemic treatment with the 
humanized recombinant antibody bevacizumab in 
heavily pretreated patients with advanced epithelial 
ovarian cancer. Ann Surg Oncol 2012; 19: 1326-
1333.

15.  Hompes D and Ruers T. Review: Incidence and cli-
nical significance of bevacizumab-related non-surgi-
cal and surgical serious adverse events in metastatic 
colorectal cancer. Eur J Surg Oncol. 2011; 37: 737-
746. 

16.  Eveno C, Passot G, Goéré D, et al. Bevacizumab 
doubles the early postoperative complication rate 
after cytoreductive surgery with hyperthermic in-
traperitoneal chemotherapy (HIPEC) for peritoneal 
carcinomatosis of colorectal origin. Ann Surg Oncol, 
2014; 21: 1792-1800.

17.  Petrillo M, Paris I, Vizzielli G, et al. Neoadjuvant 
chemotherapy followed by maintenance therapy with 
or without bevacizumab in unresectable high-gra-
de serous ovarian cancer: A case control study. Ann 
Surg Oncol 2015; 22 (Suppl 3): S952-958.

18. S. Gouy, F. Selle, E. Lanbaudie, et al. Safety of be-
vacizumab containing neoadjuvant therapy followed 
by interval debulking surgery in advanced ovarian 
cancer: data from the anthalya trial. Poster ESGO 
2015.





volumeuno

Collana:
Il trattamento del carcinoma ovarico con bevacizumab

Pubblicati:
1. La terapia di prima linea

In preparazione:
2. Sicurezza e tollerabilità

3. L'algoritmo di trattamento

D
ep

os
ita

to
 in

 A
IF

A 
XX

/X
X/

20
16

 - 
co

d.
 IT

/A
VA

O
/1

60
8/

00
03


