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PRESENTAZIONE
Il tumore dell’ovaio esordisce nella maggioranza dei casi in stadi avan-
zati di malattia  e la carcinosi peritoneale rappresenta il quadro più 
eclatante della diffusione locoregionale.  
La complessità della patologia impone la necessità di offrire un ap-
proccio multidisciplinare disease oriented con stretta collaborazione 
tra i vari specialisti sia nella fase diagnostica che terapeutica e la co-
stituzione dei GOM aziendali fa sì che nell’ambito della patologia 
neoplastica si possano definire dei percorsi comuni che hanno l’obbiet-
tivo di razionalizzare ed uniformare l’assistenza e la cura del paziente 
oncologico
La giornata di aggiornamento vuole contribuire a sviluppare “l’ap-
proccio terapeutico multidisciplinare” riflettendo su percorsi comuni 
aziendali per la cura della paziente con tumore ovarico.



J Surg Oncol. 2009  
Evidence-based medicine in the treatment of peritoneal 
carcinomatosis: Past, present, and future. 
Nissan A1, Stojadinovic A, Garofalo A, Esquivel J, Piso P. 

Condizione clinico-patologica caratterizzata da diffusione neoplastica, 
 variamente estesa, al foglietto mesoteliale peritoneale 

 
Quadro di evoluzione regionale  comune a tumori diversi 
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EPIDEMIOLOGIA 

  

CARCINOMA DELL’OVAIO 
- 30 % dei carcinomi  dell’apparato genitale femminile 
- 4°causa di morte per malignità nella donna 
- picco di incidenza tra 50 e 70 anni 
- 80 % dei casi donne > 50 anni 
- rischio stimato nel corso della vita 1:74 
- incidenza 17 nuovi casi su 100.000 per anno 
- prevalenza 2 % 
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FATTORI DI RISCHIO ED ETIOLOGIA 

  

CARCINOMA DELL’OVAIO 
 
• Genetici familiari     

 
• Ormonali 

 
• Ambientali 
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FATTORI DI RISCHIO ED ETIOLOGIA 

  

CARCINOMA DELL’OVAIO 
Genetici familiari    (5 – 10 %) 
• storia familiare  (aumento del rischio di 3,6 volte) 
• sindromi genetiche con associazione 
 carcinoma della mammella (BRCA1/BRCA2) 
 tumori cerebrali (mutazione di PTEN – sdr di Cowden) 
 nevi multipli (mutazione di PTC – sdr di Gorlin) 
 carcinoma del colon, endometrio, mammella (sdr di Lynch 2) 
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FATTORI DI RISCHIO ED ETIOLOGIA 

  

CARCINOMA DELL’OVAIO 
Ormonali    
• riduzione del rischio 
 multiparità, allattamento al seno, uso contraccettivi ormonali 

 
•   aumento del rischio 

 sterilità, HRT in menopausa (?), induttori dell’ovulazione (?) 
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FATTORI DI RISCHIO ED ETIOLOGIA 

  

CARCINOMA DELL’OVAIO 
Ambientali    
• asbesto 
• talco 
• abuso di alcol 
• dieta ricca di grassi - obesità 
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ISTOPATOLOGIA 

  

TUMORE EPITELIALE MALIGNO DELL’OVAIO PRIMITIVO (WHO) 
• sieroso  
• endometriode 
• a cellule chiare 
• mucinoso 
• a cellule transizionali (Brenner) 
• tumore epiteliale misto 
• indifferenziato 
• non classificato 



Azienda Sanitaria Firenze 9 

Carcinosi peritoneale Focus ovaio 

STADIAZIONE (FIGO) 
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STADIAZIONE (FIGO) 
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STADIAZIONE (FIGO) 
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STADIAZIONE (FIGO) 
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FATTORI PROGNOSTICI 

  

CARCINOMA DELL’OVAIO 
Sopravvivenza globale a 5 anni per stadio 
    

 I 70 – 90 % 
 II 50 – 60 % 
 III 20 – 40 % 
 IV      10 % 

 
 

   



Azienda Sanitaria Firenze 14 

Carcinosi peritoneale Focus ovaio 

FATTORI PROGNOSTICI 

  

CARCINOMA DELL’OVAIO 
Stadi iniziali 

• grading 
• sottostadio (rottura della capsula) 
• età 
• istotipo (a cell. chiare, indifferenziato) 
• crescita extracapsulare 
• CA 125   
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FATTORI PROGNOSTICI 

  

CARCINOMA DELL’OVAIO 
Stadi iniziali 

• PAZIENTI A BASSO RISCHIO 
 IA - IB   G1 - 2  sv 5 anni  > 90% 
 

• PAZIENTI AD ALTO RISCHIO 
 IA - IB   G3   sv 5 anni 50-60% 
 IC - II 
 cell. chiare    
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FATTORI PROGNOSTICI 

  

CARCINOMA DELL’OVAIO 
Stadi avanzati 

• istotipo mucinoso 
• istotipo a cell. chiare 
• residuo di malattia dopo chirurgia primaria 
• CA 125 dopo chirurgia primaria o in corso di CT I linea 
• carcinoma ovarico non ereditario 
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MODELLO PATOGENETICO DUALISTICO 

TIPO I  BASSO GRADO  
 POCO SINTOMATICO 
 ENDOMETRIODE, MUCINOSO, CELL. CHIARE, T. DI BRENNER MALIGNO 
 RELATIVA STABILITÀ GENETICA 
 RARA MUTAZIONE P53 
 PIÙ FREQUENTE IN STADIO INIZIALE ALLA DIAGNOSI 
 
TIPO II  ALTO GRADO  
 SIEROSO, ENDOMETRIODE, INDIFFERENZIATO, CARCINOSARCOMA 
 COMPORTAMENTO BIOLOGICO  MOLTO AGGRESSIVO 
 INSTABILITÀ GENETICA 
 FREQUENTE MUTAZIONE P53 
 PIÙ FREQUENTE IN STADIO AVANZATO ALLA DIAGNOSI 
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FATTORI PROGNOSTICI 

ATTUALMENTE CI SONO POCHE CIRCOSTANTE NELLE  
QUALI LA CONOSCENZA DI UN FATTORE PROGNOSTICO  
GUIDA LA TERAPIA 
 
LA CARATTERIZZAZIONE DI MARCATORI TUMORALI  
PREDITTIVI DI RISPOSTA POTREBBE ESSERE  
FONDAMENTALE PER SELEZIONARE TRATTAMENTI 
MODULATI E MIRATI 
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DIAGNOSTICA 

  

SINTOMI 
      Tumore confinato all’ovaio  

sintomi assenti o sfumati        difficile diagnosi precoce 
Malattia avanzata 
sintomi frequenti  dolore addomino-pelvico 
    alterazioni dell’alvo 
    disturbi urinari 
    astenia, nausea, anoressia 
    distensione addominale (ascite/massa) 
    sintomi respiratori (m. sopradiaframmatica) 
    linfoadenomegalie inguinali, ascellari, sopraclaverari 
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DIAGNOSTICA 

  

CLINICO-STRUMENTALE 
 

• VISITA 
• ECOGRAFIA TA E TV  
• TC ADDOME/TORACE CON MDC 
• RX TORACE 
• RM CON MDC 
• EGDS / RSCS  
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DIAGNOSTICA 

  

DIAGNOSI DI MASSA ANNESSIALE NELLA PRATICA CLINICA 
• ecografia: metodica diagnostica principale 
• classificazioni morfologiche:  aumentano l’accuratezza 

diagnostica dell’ ecografia 
• score system: per calcolare il rischio di malignità 
• immagine ecografica di incerto significato: valutazione da 

parte di ecografista esperto  o RM se radiologo esperto 
• classificazione IOTA: buona accuratezza diagnostica, in corso 

studi per la valutazione da parte di ecografisti con 
esperienza limitata 

       (Timmerman D et al Ultrasound Obstet Gynecol, 2010) 
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DIAGNOSTICA ECOGRAFICA 

  

CLASSIFICAZIONE IOTA (International Ovarian Tumor Analysis) 
• Contenuto cistico 
• Papille e/o parti solide 
• Regolarità dei contorni esterni 
• Regolarità della parete interna 
• Setti 
• Classificazione morfologica 
• Vascolarizzazione 
• Reperti descrittivi aggiuntivi (cono d’ombra, ascite, …) 
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DIAGNOSTICA 

  

CA 125 
Stadio I 
•  elevato solo nel 50 % dei casi 
Stadi avanzati 
• elevato nel 85% dei casi 

 
Falsi positivi per patologia benigna (PID, endometriosi, 
…) o maligna non ginecologica (mammella, polmone, 
colon, pancreas, peritoneo, …)  
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DIAGNOSTICA 

  

ALTRI MARKERS 
CA 19,9 
CEA 
CA 15,3 
•Diagnosi differenziale per masse ovariche di origine gastro-
intestinale o tumore primitivo ovarico mucinoso 
 
•Endoscopia gastro-enterica in casi dubbi 
 

•Secondarismi da carcinoma della mammella 
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DIAGNOSTICA 

  

HE 4 (Human epididymal secretory protein) 
Alcuni autori sostengono una sensibilità superiore al 
CA 125 soprattutto negli stadi iniziali 
 
Sono necessari studi multicentrici che confermino 
l’utilità del dosaggio di HE 4 in aggiunta a quello del CA 
125  
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DIAGNOSTICA 

  

DIAGNOSI DIFFERENZIALE 
 
• MASSE OVARICHE METASTATICHE 

 
• CARCINOSI PERITONEALI NON GINECOLOGICHE 

 
• QUADRI FLOGISTICO-INFETTIVI (TBC, MASSE ASCESSUALI) 

 
  ESAME ISTOLOGICO ESTEMPORANEO  
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DIAGNOSTICA:  PITFALLS 

ASCESSO 
ANNESSIALE 

CARCINOSI DA 
PRIMITIVITA’ 

APPENDICOLARE 
TBC  

MILIARE 
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TRATTAMENTO 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
NEOADIUVANTE 
I LINEA 
LINEE SUCCESSIVE 

CHIRURGIA 

CHEMIO 
TERAPIA 

CITORIDUZIONE PRIMARIA 
CHIRURGIA DI INTERVALLO 
CITORIDUZIONE SECONDARIA 
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CHIRURGIA PRIMARIA 

  

 
OBIETTIVI 
 
• STADIAZIONE 

 
 

• CITORIDUZIONE PRIMARIA OTTIMALE        MR  ASSENTE 
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CHIRURGIA PRIMARIA 

  

CITORIDUZIONE OTTIMALE 
Completa eliminazione del tumore macroscopicamente evidente senza 
malattia residua visibile 
 
In grado di migliorare sia la PFS che la OS   
    (ESMO Clinical Practice Guidelines, 2013) 
 
Chirurgia radicale e ultraradicale (resezioni intestinali, estese 
deperitoneizzazioni, resezioni diaframmatiche, resezioni epatiche, 
splenectomia, rimozione di linfonodi bulky) 
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CHIRURGIA PRIMARIA 

  

CITORIDUZIONE OTTIMALE 
Meta-analisi che ha valutato l’outcome chirurgico di oltre 3000 
pazienti ha mostrato che il TR è un fattore prognostico più 
importante dello stadio; pazienti con debulking sub-ottimale in 
stadio IIB – IIIB avevano un outcome peggiore di quelle in 
stadio IIIC con debulking ottimale 
     (du Bois et al, Cancer 2009)   
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CHIRURGIA PRIMARIA 

  

CITORIDUZIONE OTTIMALE: RAZIONALE 
- rimozione di cloni resistenti ai farmaci 
 
- rimozione di masse tumorali scarsamente perfuse 
 
- più elevata frazione di crescita delle piccole masse tumorali residue   
 
- minor numero di cicli di chemioterapia e minori probabilità di resistenza 
 
- riduzione dell’immunosoppressione neoplastica  
 
- miglioramento della sintomatologia clinica   
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CHIRURGIA PRIMARIA 

  

DIAGNOSI CITOLOGICA 
• difficile 
• spesso inconcludente 
 
DIAGNOSI ISTOLOGICA 
• indispensabile 
• se possibile in corso di citoriduzione primaria (estemporanea) 
• se non possibile citoriduzione primaria -> biopsia guidata o 
 VLS  
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CHIRURGIA PRIMARIA 

  

 
Diagnosi istologica di carcinoma ovarico  => stadiazione 
chirurgica intensiva e citoriduzione chirurgica primaria 
laparotomica 
 

Nel caso di interventi incompleti (diagnosi incidentale, chirurgia 
iniziale incompleta) possibile  ristadiazione chirurgica 
laparotomica allo scopo di definire esattamente lo stadio e 
ottenere una citoriduzione completa 
Laparoscopia 
• solo in centri selezionati e solo operatori esperti 
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CHIRURGIA PRIMARIA 

  

 
CHIRURGIA LAPAROSCOPICA 
 
• Ristadiazione chirurgica dopo interventi incompleti in 

assenza di franca compromissione peritoneale 
 

• Valutazione intraoperatoria della malattia avanzata al fine 
di valutare la possibilità di una citoriduzione ottimale con 
approccio mininvasivo che in caso di impossibilità di 
citoriducibilità consenta un precoce inizio di una NACT 
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CHIRURGIA PRIMARIA 

  

CHIRURGIA CITORIDUTTIVA PRIMARIA 
 

 
LIMITI E CONTROINDICAZIONI 
•   multiple lesioni polmonari 
• multiple metastasi intraparenchimali epatiche  
• voluminose linfoadenopatie soprarenali  
• infiltrazione profonda della radice mesenterica 
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CHIRURGIA PRIMARIA 

  

APPROCCIO LAPAROTOMICO 
- citologia peritoneale 
- isterectomia con annessiectomia bilaterale (capsula integra) 
- omentectomia infracolica (radicale se lesioni macroscopiche) 
- asportazione di tutte le lesioni visibili 
- biopsie multiple random sulle superfici peritoneali più probabile sede 
 di localizzazione (docce paracoliche, Douglas, peritoneo 
 prevescicale, emidiframma destro, radice del mesentere, pliche 
 epiploiche sigma) 
- appendicectomia  
- linfoadenectomia pelvica e lomboaortica   
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CHIRURGIA PRIMARIA 

  

 
Per tentare  di identificare pre-operatoriamente le pazienti non 
citoriducibili, in modo da evitar loro laparotomie inutili, sono 
state esplorate le potenzialità di alcuni approcci quali la 
determinazione dei livelli sierici del marcatore CA125 e la TC, 
che però non hanno condotto a risultati soddisfacenti.  
 

Sono stati inoltre effettuati studi sperimentali, nel tentativo di 
identificare pattern biologici suscettibili di chirurgia 
citoriduttiva, con il risultato di un basso valore di accuratezza 
predittiva.  
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CHIRURGIA PRIMARIA 

  

Studi presso l’Università Cattolica di Roma hanno dimostrato 
come la laparoscopia sia una procedura adeguata per valutare la 
possibilità di ottenere la citoriducibilità ottimale  nelle pazienti 
affette da tumore ovarico avanzato, attraverso la valutazione di 
alcuni parametri di diffusione intra-peritoneale di malattia.   
 
A ciascuno di questi parametri viene fornito un punteggio e la 
somma di tali punteggi fornisce uno score laparoscopico 
specifico per ciascuna paziente, il Predictive Index (PI). I diversi 
valori di PI correlano con la possibilità di ottenere una 
citoriduzione ottimale.  
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CHIRURGIA PRIMARIA 

  

Sono modelli sofisticati, sviluppati in centri di alta 
specializzazione 
 
Necessitano di evidenza di riproducibilità che 
garantisca che l’intervento chirurgico citoriduttivo non 
venga negato a pazienti per le quali invece sarebbe 
stato possibile ottenere un risultato ottimale in prima 
istanza. 
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CHIRURGIA PRIMARIA 

  

LINFOADENECTOMIA PELVICA E LOMBOAORTICA 
Non c’è evidenza che in se migliori la sopravvivenza  pur avendo 
alcuni studi dimostrato  un miglioramento della PFS 
 
INDICAZIONI 
Negli stadi iniziali consente di evitare sottostadiazioni 
chirurgiche 
 
Negli stadi avanzati  la rimozione di linfonodi bulky costituisce 
parte integrante della procedura di citoriduzione massimale 
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TRATTAMENTO DEI CASI OPERATI IN MODO NON OTTIMALE 

  

• Diagnosi incidentale  
 

• Chirurgia primaria non adeguata 
 

• Chirurgia di intervallo  
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CHIRURGIA DI INTERVALLO 

  

 
o diffusione extra-addominale 

 
o sfavorevole PS 

 
o elevato ASA 

 
o diffusione intraaddominale non citoriducibile in modo 

ottimale   
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CHIRURGIA DI INTERVALLO 

  

Dopo l’inizio della  CT  effettuata con l’intento di ridurre la massa tumorale 
e ridurre la morbosità perioperatoria a parità di risultati terapeutici 
 
Una recente metanalisi non è stata in grado di supportare evidenze 
esaustive  se la chirurgia di intervallo comporti un beneficio o un 
peggioramento in termini di OS rispetto alla citoriduzione primaria. 
 
Sembrerebbe comportare un beneficio solo nei casi di chirurgia primaria 
incompleta o  sub-ottimale  
   (Tangjitgamol, Cochrane Database  Syst Rev, 2010) 
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CHIRURGIA CONSERVATIVA 

  

 
PAZIENTI GIOVANI CON DESIDERIO DI CONSERVARE LA FERTILITA’ 
Stadio IA G1-2 
Possibile chirurgia conservativa su ovaio controlaterale e utero 
Consenso informato 
Biopsie superficiali sull’ovaio controlaterale 
Isteroscopia con BE 
Stadiazione intensiva intra-retroperitoneale 
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SECOND LOOK 

  

 
Le procedure di second look LPT o LPS in pazienti che hanno 
avuto un intervento non radicale al fine di valutare la 
persistenza di un residuo di malattia in soggetti clinicamente 
NED non devono essere effettuate 
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CHIRURGIA SECONDARIA 

  

CITORIDUZIONE DELLA MALATTI RECIDIVA 
 

Analisi retrospettive hanno mostrato effetti 
benefici sulla sopravvivenza nei casi in cui era stata 
ottenuta una resezione tumorale completa. 
 
     (Zang, Br J Cancer, 2011) 
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CHIRURGIA SECONDARIA 

  

CITORIDUZIONE DELLA MALATTI RECIDIVA 
 Ruolo controverso 
 Non può essere considerato uno standard di cura dato 
che evidenti benefici di questo approccio non sono ancora 
stati dimostrati in studi prospettici  
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CHIRURGIA SECONDARIA 

  

CITORIDUZIONE DELLA MALATTI RECIDIVA 
 
• Risoluzione dell’ostruzione intestinale in casi selezionati 

 
• Debulking del tumore in pazienti con recidiva platino-

sensibile 
 

• Rimozione di singoli siti di malattia sintomatici o a 
crescita lenta 



Azienda Sanitaria Firenze 50 

Carcinosi peritoneale Focus ovaio 

STADI INIZIALI 
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STADI AVANZATI 
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FOLLOW UP 

  

VISITA GINECOLOGICA +/- ECOGRAFIA TA E TV E CA 125 OGNI 3 
MESI PER 2 ANNI E QUINDI OGNI 6 MESI PER 3 ANNI 
 
IL CA 125 CONSENTE DI SELEZIONARE LE PAZIENTI DA SOTTOPORRE 
AD ESAMI RADIOLOGICI DI II LIVELLO 
 
NON E’ DIMOSTRATO CHE L’ESECUZIONE DI ESAMI RADIOLOGICI 
PROGRAMMATI ABBIA IMPATTO SULLA SOPRAVVIVENZA (LG AIOM 
2013) 
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FOLLOW UP 

  

CA 125 
Gli studi condotti fino adesso non hanno dimostrato alcun beneficio 
del trattamento CT precoce alle recidiva biochimica in pazienti 
asintomatiche 
 
Studio MRC OV05 / EORTC 55955 randomizzato su pazienti con 
recidiva biochimica (aumento del CA 125) tra terapia precoce e 
terapia tardiva alla comparsa di sintomi  
• Non vantaggio in termini di OS 
• Peggioramento della QoL 
       (Rustin, Lancet 2010) 
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FOLLOW UP 

  

CA 125 
Il raddoppiamento dei valori di CA 125 rispetto al limite superiore 
del range indica la presenza di una recidiva con sensibilità 86 % e 
specificità 91 % .  
 
Un incremento isolato del CA 125 in assenza di sintomi o recidiva 
radiologica precede in media di 4 mesi la progressione clinica nel  
70 % delle pazienti 
 
            (Rustin, GCIG, Int J Gynecol Cancer, 2011) 
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Carcinosi peritoneale Focus ovaio 

FOLLOW UP 

  

RECIDIVE 
 
 
Stadi iniziali   25 % dei casi 
 
Stadi avanzati 80% dei casi 
 
 
   80 % entro 2 anni  
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Carcinosi peritoneale Focus ovaio 

FOLLOW UP 

  

DIAGNOSTICA PER IMMAGINI 
 
SENSIBILITA’ PER L’IDENTIFICAZIONE DELLA RECIDIVA 
 
TC mdc   40 – 60%  
 
RM mdc  61 – 91 % 
 
PET / TC    88 – 90 % 
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Carcinosi peritoneale Focus ovaio 
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Carcinosi peritoneale Focus ovaio 

CASO CLINICO 

• Paziente di 65 anni 
• Non comorbosità 
• Ascite massiva 
• Paracentesi evacuativa positiva per CTM (adenoca) 
• CA 125 = 800 / CA 15,3 = 150 / CEA e CA 19,9 NEG 
• TC TORACE-ADDOME  carcinosi peritoneale a grossi  
 noduli (anche epatici superficiali), omental cake,  
 sospetta infiltrazione retto-sigma 
• EGDS negativa  
• RSCS positiva -> EI infiltrazione da adenoca 
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Carcinosi peritoneale Focus ovaio 

CASO CLINICO 

 
 

1. NACT 
 

2. VLS per valutazione citoriduzione primaria  
 

3. LPT per citoriduzione primaria 





Approccio alla Carcinosi  Peritoneale 

UOC di Chirurgia Digestiva Oncologica 
Istituto Nazionale dei Tumori “Regina Elena” 

Direttore Prof.A.Garofalo 

             I. Camperchioli 



Per Carcinosi Peritoneale si intende la 
disseminazione peritoneale di una neoplasia 

primitiva che origina o dal peritoneo stesso o da 
un organo intraperitoneale. 

Coinvolgendo con lesioni di diverse dimensioni sia 
il peritoneo viscerale che parietale 

 



Acute miliary carcinomatosis kills the patient in some 
weeks…… 

In its chronic form … death occurs  for progressive 
cachexia….. 

from one month to one year after the  firts clinical 
manifestations. 

Peritoneal carcinomatosis Malattie del Peritoneo: 
F. Duprè, P. Ribierre, UTET 1911 

….nowadays? 

Median survival for PC from  (months): 
Colorectal    7 
Chu,1989; (EVOCAPE  2000 ; Jayne, 2002) 
 
Ovarian 10 
Linee Guida AIOM 2013 
  



 Cytoreduction and HIPEC in the treatment of peritoneal carcinomatosis  

The paradigm change  

Peritoneum considered  
as a Compartment  

and Peritoneal Carcinomatosis  
as an Extended 

 Locoregional Disease 

The paradigm change 
 — involving a move away from a fatalistic approach …. toward a curative treatment with  

cytoreductive surgery and HIPEC — 
 is justified by the current state of the international data. 

B. Bucher Cancer Investigation, 2012 



Rationale 



RATIONALE: Disseminazione Neoplastica 

MECCANISMO VIA SITO TIMING 

metastasi 

propagazione 

linfatica 

ematogena 

locale 

intraperitoneale 

linfonodi 

fegato 

resezione 

peritoneo 

pre-op. 

pre-op. 

intra-op.. 

pre-intra-op.. 

Sugarbaker 



dopo 4 h. su colture cellulari 

Control 

Yonemura 

MKN è una linea cellulare umana di adc gastrico resa altamente metastatica con passaggi  
seriati in nudes. 
Le cellule mesoteliali si attivano al contatto con la cellula neoplastica e si ritirano esponendo 
 larghe porzioni  di submesotelio: la cellula cancerosa non è in grado di attaccare le cellule  
mesoteliali, ma ha capacità di impianto sul connettivo sub-mesoteliale mediante molecole di adesione  
quali CD44. 
 



i milky spots possiedono piccoli pori attraverso 
i quali migrano in peritoneo leucociti e 
macrofagi nei processi infiammatori 

Yonemura 



Yonemura Y. 

Diaframma: Stomata 

Omento:Milky spot 

Omento : Stomata 



Meccanismo di disseminazione attraverso gli stomata 

Stomata 
 

Vasi linfatici sub mesoteliali Cellule libere  
in peritoneo 

Orifici dei vasi linfatici 
subperitoneali 

Yonemura Y. 



Glissoniana Capsula splenica 

Yonemura Y. 



MECCANISMI DI DIFFUSIONE E IMPIANTO DELLE 
CELLULE NEOPLASTICHE IN PERITONEO 

SUGARBAKER 

Pelvi, spazio retroepatico dx , 
docce parietocoliche 

Grande omento, peritoneo 
diaframmatico dx 

Regione antropilorica, valvola 
ileociecale, Treitz, rettosigma 

• Gravita’ 

• Siti 
assorbenti 

• Peristalsi 
intestinale 



S.KOGA 
S.FUJIMOTO 

1984 

In Giappone a partire dal 
1984 si va sviluppando la 
Chemioipertermia  
Intraperitoneale. 

J.S.Spratt : 1980 



L’associazione chemioterapia + 
ipertermia si basa su dei dati 

sperimentali 
- Vantaggio dal punto di vista  farmacocinetico  
della chemioterapia  utilizzata per via 
intraperitoneale. 
- Effetto citotossico del calore, dimostrato in vitro al 
di sopra di 42,5°C. 
- Effetto sinergico della coppia « calore –
chemioterapia » per certi farmaci (Mitomicina, 
 Cisplatino…) 

1980: J.Spratt 
1984: S.Koga (Yonago) 
1986: S.Fujimoto (Chiba) 
1989: F.Gilly (Lyon) 

 
 



CON LA PERITONECTOMIA  ASSOCIATA  A 
CHEMIOIPERTERMIA INTRAOPERATORIA 

SUGARBAKER  NEL 1989 INSERISCE IL NUOVO 
CONCETTO DI  

- CITORIDUZIONE AD INTENTO CURATIVO 

IN CONTRAPPOSIZIONE AL VECCHIO CONCETTO DI 
DEBULKING PALLIATIVO 

E MODIFICA LA VIA E IL TIMING DI 
SOMMINISTRAZIONE DELLA CHEMIOTERAPIA 



Le carcinosi 
peritoneali • Studio prospettivo 

EVOCAPE 1 (Cancer, 2000) 
sulla storia 

 naturale (421 CP – trattate 
con intento palliativo).  

7

5

3,9

2

0

1

2

3

4

5

6

7

st.1 st.2 st.3 st.4

médiane

Mediana globale : 3.1 mesi 



 Febbraio 1998  
 Agosto 2001 

105 pz randomizzati  
in 2 bracci 

Chemioterapia standard con 
o senza chirurgia palliativa 

Chirurgia citoriduttiva +HIPEC 
Seguita da chemioterapia sistemica  

Dopo F.U. medio di 21.6 mesi 
Mediana di sopravvivenza  

1) 

2) 

1) 12.6 m 2) 22.3 m 
(P= .032) 

Dopo questi risultati lo studio è stato interrotto 
Perché considerato “ non etico” 





Diagnostica  



OBIETTIVO DELLA VLS DIAGNOSTICA 



La strada della Chirurgia Delle Carcinosi 
peritoneali è costellata di Complicanze 

postoperatorie.  
 

Elias  ’97 

Cavaliere ‘00 

Jacquet ‘96 

Sugarbaker‘99 

61 

46 

35 

27  

21.5 

36.5 

23.0 

85.7 

Yonemura Y 
‘05 

Guner Z ‘05  

Glehen O ’04 

Antos F  ’04 

% 



La laparotomia esplorativa nelle 
neoplasie  

Avanzate prevede una morbilità che 
va dal 

12 al 23% e una mortalità dal 20 al 
36% 

 

Esquivel J, Farinetti A, Sugarbaker PH. 
 Elective surgery in recurrent colon cancer  
 with peritoneal seeding:  
     when to and when not to proceed 
 G Chir. 1999 Mar;20(3):81-6. 

 



SURGICAL ONCOLOGY CLINICS OF NORTH AMERICA 
October 2012 volume 21 Number 4  



  



Uno studio di Denzen evidenzia come una carcinosi 
 peritoneale sia stata dimostrata nel 100% dei pazienti  

sottoposti a VLS 
Mentre una TC preventivamente effettuata  

l’abbia evidenziata 
nel 47,8% dei casi . P < 0.1  

 Denzen U, Hoffmann S., Helmreich-Becker I, Kauczor HU,Thelen  
M,Kanzler S,Galle PR,Lohse AW. Minilaparoscopy in the diagnosis of peritoneal tumor spread: prospective  
controlled comparison with computed tomography Surg.Endosc.May 27 2004  

 



LAPAROSCOPIA DI STADIAZIONE INDICAZIONI  

• Staging di carcinosi già diagnosticate con metodiche di  
  imaging  ( Tc –Rm ) 
 
• Staging di carcinosi di origine dubbia 
 
• Restaging dopo chemio neoadiuvante  
 
• Restaging in corso di follow up con imaging dubbio 
 
• Restaging dopo chemioterpia adiuvante 
 



LAPAROSCOPIA DI STADIAZIONE PUNTI DI FORZA  

• Ottima valutazione del mesentere (lesioni superficiali e 
retrazioni) 
• Ottima valutazione di lesioni sul margine antimesenterico  
• Ottima  valutazione della retrocavità, scavo pelvico, diaframmi e   
  parete 
• Buona valutazione per settori secondo il Cancer Index 
• Possibilità di Washing peritoneale e biopsie per tipizzazione 
• Valutazione predittiva dell’indice di citoriduzione dopo    
  peritonectomia 
 

 Indicazione certa sulla “fattibilità” e rapporto 
Costo/Beneficio  

Della peritonectomia con HIPEC 



INSERIMENTO PRIMO TROCAR 

1 

2 

3 

4 

LAPAROSCOPIA DI STADIAZIONE LA TECNICA 













LA VLS DI STADIAZIONE PERMETTE L’ESCLUSIONE  
DI UN ALTO NUMERO DI PAZIENTI DA SOTTOPORRE A  

PERITONECTOMIA GIA’ DEFINITI  
CITORIDUCIBILI CON GLI ESAMI DI IMAGING CLASSICI (TC 

– RM – PET)  
CON UN TASSO DI MORTALITA’ PARI A ZERO E UN TASSO  
DI MORBILITA’  (INFEZIONI TROCAR) INFERIORE AL 2% 

TENDENTE ALLO ZERO IN MANI ESPERTE 

RITENIAMO LA VLS UN ESAME IRRINUNCIABILE NELLE 
 CARCINOSI PERITONEALI SIA IN FASE DIAGNOSTICO  
STADIATIVA CHE NEL RESTAGING DELLE CARCINOSI  

DOPO CHT NEOADIUVANTE 



Peritonectomia  



CITORIDUZIONE SISTEMATICA 

E’ L’ASPORTAZIONE CHIRURGICA DI TUTTO 
IL PERITONEO PARIETALE COINVOLTO 

DALLA NEOPLASIA E DI TUTTI GLI 
ORGANI COLPITI DA CARCINOSI  



INDICE DI CITORIDUZIONE 
 
  

CC 0 : non residui neoplastici macroscopici 
CC 1 : residui multipli < 2.5 mm 
CC 2 : residui multipli > 2.5 mm 



*Citolisi delle cellule libere potenziata dal 
calore (azione diretta, potenziamento del 

chemioterapico con maggiore penetrazione)  
*Prevenzione sequestri di fibrina 
*Alte concentrazioni peritoneali 
*Basse concentrazioni sistemiche 
*Metabolizzazione diretta epatica 
*Distribuzione manuale dei flussi 

EFFETTI DELLA CHEMIOIPERTERMIA 
INTRAOPERATORIA DOPO 

PERITONECTOMIA 

DISTRUZIONE DI LESIONI FINO A 5mm 



SUGARBAKER 1998 

La somma dei punteggi relativi alle varie regioni addominali 
permette sia una valutazione della prognosi che della  fattibilità 

della peritonectomia  
• punteggio massimo: 39 (13x3) 

• prognosi peggiore se >13 (sopravv. 75 %vs 12% a 5 anni) 
• variabile in funzione tipo neoplasia, estensione, 

localizzazioni,citoriduzione  
 

 



Settori     0 – 8 
Sempre citoriducibili CC0  salvo cut off 

Il coinvolgimento del piccolo intestino è 
l’elemento determinante per il raggiungimento 
di una citoriduzione CC0  



? X 

CC0 – CC1 

? 



CARCINOSI   PERITONEALI 

SOPRAVVIVENZA A 
5 Anni  

in relazione al grado di  
citoriduzione 

CC 0 
CC 1 

0 

50 

100 

60 

CC 0-1 
CC 2 

60 



TUMORI CAUSA DI CARCINOSI IN CUI E’ 
INDICATA LA PERITONECTOMIA + 

CHEMIOIPERTERMIA INTRAOPERATORIA 
 

Tumori mucinosi dell’ appendice  
Mesotelioma 

Sarcomi a basso grado 
Tumori ovarici stadio IIIc-IV o recidiva/persistenza 

dopo cmt 1°/2° linea 
Carcinoma del colon 
Carcinoma gastrico 

 
 



OBIETTIVO DELLA 
PERITONECTOMIA  

• CITORIDUZIONE COMPLETA CCO 

• RESIDUI NEOPLASIA < 0,25 cm 

 
 



Obiettivo: Citoriduzione CC0  

CC0 

Asportazione di tutte le lesioni peritoneali 
visibili in assenza di residuo macroscopico 



CRITERI SPECIFICI DI INCLUSIONE 

*Radice mesentere libera o passibile di 
citoriduzione completa 

*Capsula pancreatica libera o 
passibile di citoriduzione completa 

*Non metastasi extraaddominali  
*Metastasi epatiche uniche resecabili 
*Tenue da resecare inferiore a 1/3 

lunghezza 
 



Malattia locoregionale  Malattia metastatica extraregionale 

ECO - TC / RM – TC/PET 

Chemioterapia Valutazione  x Citoriduzione HIPEC 

Criteri di esclusione primari 



STEPS 
• VALUTAZIONE DI OPERABILITA’  ( TC - VLS ) 

CHIRURGIA 

• PERITONECTOMIA PARIETALE 

• PERITONECTOMIA PELVICA                                                    
( Isteroannessectomia – Colectomia - Omentectomia) 

• PERITONECTOMIA SOPRAMESOCOLICA                                
( asportazione del piccolo omento – Gastrectomia - Splenectomia) 

• PERITONECTOMIA DIAFRAMMATICA 

• TRATTAMENTO DELLA GLISSONIANA                                     
( colecistectomia – peduncolo epatico) 

 PERFUSIONE IPERTERMICO ANTIBLASTICA 



PERITONECTOMIA PARIETALE 



utero  

sigma 

vescica 
 

ureteri 
leg.rotondo 

colon dx 

PERITONECTOMIA PELVICA 



PERITONECTOMIA SOVRAMESOCOLICA  









ANTIBLASTICI USATI IN PERFUSIONE 

16 TIROIDE 

5 IDROCELE DX 

- MITOMICINA 12.5 mg/m2: 
°appendice 
°colon retto 
°stomaco 
°pancreas 
 

 - CISPLATINO 50 mg/m2 

    +DOXORUBICINA 15 mg/m2: 
 °sarcoma 
 °ovaio 
 °mesotelioma 
 
*dosaggi ridotti del 30% se funzione renale ridotta 



 Sono in corso studi di fase II 
sull’utilizzo di altri farmaci quali 
l’Oxaliplatino, il Carboplatino e 
Taxolo. 



La scelta di una citoriduzione CC2 – CC3 va valutata collegialmente tra  
Chirurghi  e  Oncologi prendendo in considerazione : 
 
•Chemioresistenza 
•Pregressi interventi  
•Età del paziente  
•Karnofsky  
•Entità delle resezioni 
•Valutazione del rischio operatorio 
•Effetti della chirurgia palliativa  in termini di qualità di vita  
  

Citoriduzione Palliativa 



Conclusioni 

•  La Citoriduzione completa CC0 può essere considerata  “curativa” 
  
• Non è ammissibile effettuare una citoriduzione CC2/3 se non a scopo 
puramente “palliativo” onde inficiare i dati relativi alla procedura con 
risultati non poco difformi dalla storia naturale della malattia o con la sola 
CHT  
 
•Il forte razionale dell’intervento combinato di peritonectomia + HIPEC lo 
rende l’approccio ideale alle carcinosi peritoneali in assenza di metastasi 
extraregionali, quando cioè la malattia si caratterizza per uno specifico 
tropismo peritoneale.  
 



GRAZIE PER LA VOSTRA 
ATTENZIONE 





La carcinosi peritoneale di 
origine annessiale 

Anna Myriam Perrone - Pierandrea De Iaco 

SSD Oncologia Ginecologica 
myriam.perrone@aosp.bo.it –pierandrea.deiaco@aosp.bo.it 



• Valutazione preoperatoria della diffusione di 
malattia 

• Razionale della citoriduzione 
• Studi ongoing e prospettive future 



VIE DI DIFFUSIONE DEL CARCINOMA 
DELL’OVAIO 



Ecografia  

DIAGNOSI STRUMENTALE 
TAC RMN PET Laparoscopia 







  CA125: 17 studi retrospettivi 
  CT/MRI: 8 studi retrospettivi 
  S-LPS: 5 studi retro/prospettici 
  Fattori clinico-patologici: 5 studi retrospettivi 

Non esiste un modello universalmente applicabile che 
possa predire una citoriduzione ottimale nel carcinoma 

ovarico avanzato 

Int J Gynecol Cancer 2010;201:S1-11 

Come selezionare le pazienti con carcinoma 
ovarico avanzato per NACT piuttosto che per 

chirurgia up front? 

Review (1980-2009) 



Do you need laparotomy ? 

Ritardo dell’inizio della chemioterapia 



Parametro laparoscopico assente presente NV 

Omental cake 0 2 

Carcinosi peritoneale 0 2 

Carcinosi diaframmatica 0 2 

Retrazione mesenteriale 0 2 

Infiltrazione intestinale 0 2 

Infiltrazione gastrica 0 2 

Metastasi epatiche 0 2 

Score totale 

Score ≥8:  

NO SURGERY 



FAGOTTI SCORE 

• OVARIAN MASSES 

• OMENTAL CAKE 
• omental cake with tumor diffusion to the small and large curvature of the stomach 

• PERITONEAL CARCINOMATOSIS 
• extensive carcinomatosis of the peritoneum 

• DIAPHRAGMATIC CARCINOMATOSIS 
• extensive carcinomatosis of the diaphragm 

• BOWEL INFILTRATION 
• large- and/or small-bowel infiltration necessitating resection 

• MESENTERIC RETRACTION 
• foreshortened  mesentery evaluated by folding back the various intestinal segments when possible 

• STOMACH INFILTRATION 

• LIVER METASTASES 



 

CONCLUSION:  

• the use of criteria for unresectable disease will result in no patients inappropriately 
unexplored 
 

• there will still be patients undergoing unsuccessful primary laparotomy 



Hoskins, 1994 

 
Micro 
 
1cm 
 
<2 cm 
 
>2 cm 

Citoriduzione 
nel carcinoma ovarico avanzato 



• Standard debulking (24%): isterectomia extrafasciale, annessiectomia 
bilaterale, omentectomia infracolica, linfadenectomia pelvica e paraortica  
 

• Radical debulking (57%): chirurgia standard più isterectomia radicale, 
e/o resezione intestinale, e/o resezione del ligamento gastrocolico  
 

• Supraradical debulking (19%): chirurgia standard e radicale più 
resezione combinata di piccolo e grande intestino, e/o splenectomia, e/o 
resezione del diaframma, e/o resezione epatica, e/o pelvectomia 

Sharma S, et al AJOG 2005 Sharma et al., AJOG 2005 

Citoriduzione nel carcinoma ovarico avanzato 



Gestione delle pazienti con carcinoma avanzato 

LAPAROSCOPIA 
DIAGNOSTICA 

Possibilità di 
citoriduzione a 
ZERO 

Chemioterapia 
neoadiuvante Upfront surgery 

Chemiosensibili 

Non possibilità 
di citoriduzione a 
ZERO 

Non responders 

Debulking 
surgery 

Chemioterapia 



 diffuso interessamento intestino tenue 

 retrazione del meso ileale 

interessamento importante dell’ilo epatico 

resezioni intestinali superiori a 2 

Criteri esclusione per una chirurgia ottimale 





Trial randomizzato EORTC 55971: 
NACT + IDS vs PCS 



Carcinoma ovarico 

 Stadio  
III-IV 

Chemioterapia 

No disease Chemioterapia 

PR + CR 

chirurgia 
 

PD + SD 

chirurgia 

Chirurgia 
? 
 



OVARIAN  CARCINOMA AND HIPEC 

 Stage  
III 

Chemotherapy 

No disease Surgery 

Time 4 

Chemotherapy 

Time 3  

PR + CR 

Time 2 

PD + SD 

Surgery 

Surgery 

Time 1 

chemosensitive 

chemo-resistant 

chemosensitive and resistant 



Basi teoriche per HIPEC 

• Citoriduzione massimale con assenza di residuo tumorale 

• Massima efficacia della chemioterapia intraperitoneale 

• Migliore penetrazione dei farmaci con ipertermia 

• MIGLIORE CHEMIOSENSIBILITA’ TUMORALE 



HIPEC 



Studio Ipertermia REtrospettivo Nazionale 
….. SIRENA 

Aviano  12 
Bergamo 21 
Bologna 36 
Firenze 20 

Forli  33 
Messina 24 
Milano 17 
Rimini 8 

Roma 1 109 
Roma 2 42 
Roma 3 53 

Terni 5 
Torino 76 



Chua  TC  et  al. Gynecol. Oncol.2009 



Chemiosensibile Chemioresistente Misto 



Curva di sopravvivenza (Time 1-4) 

 
PRIMA DIAGNOSI 

 
T1 (UPFRONT)    OS    73 mesi  
T2 (CHEMIOSENS.)    OS    53 mesi 
T3 (CHEMIORESIST.)    OS    32 mesi 

 
OS T1 e T2 > OS T3 

p<0,001 
 



Curva di sopravvivenza  (Time 5-8) 
 

RECIDIVA 
 

  
T5  OS    45 mesi 
T6 OS    30 mesi 
T7 OS    47 mesi 
T8 OS    30 mesi 

 
Le differenze tra le OS mediane non 
sono statisticamente significative
 p > 0,05 
 
Percentuali di sopravvivenza   
a 3 e 5 anni: 

 
T5 e 7   3yOS = 50% 
T6 e 8   3yOS = 38% 
T5 e 7   5yOS = 30% 
T6 e 8   5yOS < 20% 

 



LAPAROSCOPIA DIAGNOSTICA 
Impossibilità di citoriduzione a ZERO 

Chemioterapia neoadiuvante 

RISPOSTA COMPLETA O PARZIALE 

Valutata con CT scan/laparoscopia 

CHIRURGIA RADICALE  CHIRURGIA RADICALE+ HIPEC 

chemioterapia 

Time 2 

Protocollo Chorine 



Time 6 







Carcinosi Peritoneale. 
Focus Ovaio 

Firenze, 17 Aprile 2015 

Azienda Sanitaria di Firenze 

Ospedale “Santa Maria Annunziata” 

S.C. Ostetricia e Ginecologia 

Direttore: Dr. Alfio Frizzi 



 Stadiazione  FIGO del carcinoma ovarico 
 

 I -tumore limitato alle ovaie 
 IA-tumore limitato a un ovaio, assenza di cellule neoplastiche maligne nell’ascite, assenza di 

tumore  
 sulla superficie esterna, capsula integra 
 IB-tumore limitato a entrambe le ovaie; assenza di cellule neoplastiche maligne nell’ascite, assenza  
 di tumore sulla superficie esterna, capsula integra 
 IC-tumore limitato a una o entrambe le ovaie, ma con rottura capsulare, tumore sulla superficie di 

una o di entrambe le ovaie; presenza di cellule neoplastiche maligne nell’ascite o nel lavaggio 
peritoneale 
 

 II-tumore esteso a una o entrambe le ovaie, con diffusione pelvica 
 IIA-estensione e/o metastasi all’utero e/o alle tube 
 IIB-estensione ad altri tessuti pelvici 
 IIC-tumore allo stadio IIA o IIB, ma con rottura capsulare, tumore sulla superficie di una o di 

entrambe le ovaie;presenza di cellule neoplastiche maligne nell’ascite o nel lavaggio peritoneale 
 

 III-tumore esteso a una o entrambe le ovaie, con diffusione peritoneale extrapelvica e/o 
linfonodi retroperitoneali o inguinali positivi; tumore limitato alla pelvi, ma con diffusione 
neoplastica istologicamente documentata al piccolo intestino o all’omento; metastasi 
sulla superficie epatica 

 IIIA-tumore apparentemente limitato alla pelvi con linfonodi negativi, ma con diffusione 
microscopica istologi- 

 camente documentata sulle superfici addominali peritoneali 
 IIIB-tumore esteso a una o entrambe le ovaie, con impianti istologicamente documentati di 

diametro non supe- 
 riore a 2 cm sulle superfici addominali peritoneali, linfonodi negativi 
 IIIC-impianti addominali di diametro superiore a 2 cm e/o lnfonodi retroperitoneali o inguinali 

positivi 
 

 IV-tumore esteso a una o entrambe le ovaie, con metastasi a distanza; esame citologico 
positivo dell’eventuale versamento pleurico; presenza di metastasi epatiche 
intraparenchimali 
 



Stadi avanzati IIb - IV 
  
    70%  carcinomi  ovarici  viene  diagnosticato  ad uno 

stadio di malattia avanzato  (Stadio FIGO IIb – IV ) 
 

   Sintomatologia vaga, tardiva, legata alla diffusione              
intraperitoneale della malattia   (aumento volumetrico 
addome,      dolori addominali , ascite, cattiva digestione) 
 

   Evoluzione rapida e sfavorevole (sopravvivenza 5 aa =34-
21%; recidiva = 75% )  
 

 Stadio IV sopravvivenza  media:15-23 mesi – 
sopravvivenza media a 5 anni = 20% 
 



Circa  90% dei tumori ovarici maligni sono 
epiteliali 

 
 80-85% di tutti i carcinomi ovarici nei Paesi 

occidentali sono  sierosi.  
 

 ( 95% delle pazienti con malattia allo stadio 
FIGO III-IV   presentano un carcinoma sieroso,  
molto raro il riscontro di un carcinoma sieroso 
allo stadio FIGO I).-  
 

  10%  carcinoma endometrioide 
 

  5% carcinoma a cellule chiare 
 



Stadiazione e citoriduzione 
primaria ottimale 
(debulking) 
 

Chirurgia d’intervallo 
(IDS_interval debulking 
surgery ) 
 

  
 



Chirurgia citoriduttiva ottimale 
 
  finalizzata all’asportazione massima del tumore ,poiché il tumore 

residuo post-chirurgico rappresenta incontrovertibilmente il fattore 
prognostico principale . 
 

 Linee guida GCG (Gynecological Cooperative Group) 
 Laparatomia longitudinale mediana 
 Esplorazione addome -evacuazione ascite-(washing)per citologia-

isterectomia totale- annessiectomia bilaterale- biopsie multiple del 
peritoneo diaframmatico-delle logge paracoliche, del peritoneo pelvico 
campionamento linfonodale pelvico e/o paraortico, omentectomia 
infracolica-appendicectomia (tumori mucinosi) 
 

 La chirurgia di debulking ultra-radicale  comprende tutte quelle procedure 
volte all’ottenimento di un residuo ottimale di malattia 

 (<= 1 cm - ma  più recentemente =tumore residuo macroscopicamente 
assente) 

 una chirurgia diaframmatica ed una chirurgia dell’addome alto : resezioni 
intestinali estese, resezione del diaframma, splenectomia, gastrectomia 
parziale, resezioni epatiche e pancreatiche,peritonectomia estesa,  
 



Finalità chirurgia citoriduttiva 
primaria 

 migliorare la sintomatologia clinica. 
 Riduzione  ascite, rimozione  masse neoplastiche (< fenomeni 
compressivi   distretto entero - colico e urinario con  immediato e 
importante : beneficio psicologico per la paziente.   
 
 

 migliorare la risposta del tumore alle successive 
chemioterapie. 

  aumenta la perfusione tumorale e la frazione di cellule in fase di 
crescita.  

  può inoltre ridurre il numero di cloni farmacologicamente chemio 
- resistenti.  
 
 

 migliorare le capacità immunologiche della paziente, 
attraverso la riduzione dell’immuno – soppressione 
neoplastica. 
 



Fattori  Prognostici AOC 
 

 Maggiore  chirurgia citoriduttiva primaria,maggiore  percentuale  
sopravvivenza (OS) 

 e intervallo libero di malattia (PFS)  
 

 ( aumento 10% di citoriduzione si associa ad aumento di 
sopravvivenza 5%) 
 

 Residuo macroscopico malattia inversamente proporzionale a OS 
e PFS 
 
 
 

 Residuo macroscopico malattia 
 Età  > 60 aa,                       elementi negativi in termini di PFS 
 Stadio IV 

 



Problemi “in progress” nel trattamento  
ottimale AOC 

      
 

 Linfadenectomia retroperitoneale sistemica VS bulky  
linfonodale 

   Lnfd sistemica incrementa DFS  non OS 
 

 impatto di tali approcci su qualità di vita, morbilità , costo-
efficacia. 
 

 Miglioramento prognosi dopo citoriduzione  primaria  è 
legata alla  

   destrezza del chirurgo oppure alle caratteristiche 
biologiche del                     tumore ,  che  lo rendono più 
facilmente eradicabile? 
 

 Mancanza studi RCT 
 



CHIRURGIA D’INTERVALLO 
intervento chirurgico eseguito dopo un 

trattamento "chemioterapico neoadiuvante" 
di almeno 3 cicli. 
 

pazienti con tumore ovarico avanzato che presentano residuo 
di malattia misurabile dopo chirurgia demolitiva  sub-ottimale 
(8-85 %) 
 
 
Pazienti con tumore ovarico avanzato  non operabili in prima 
istanza: 
          
  eccessiva estensione del tumore 
  pazienti  defedate 
  pazienti con comorbilità in atto 
  pazienti con laparatomia/scopia bioptica 
   

 



Problemi “in progress” nella chirurgia 
d’intervallo 

 
 RCT  della EORTC dimostra che IDS dopo chirurgia subottimale primaria 

aumenta OS 
 

 Studio COG 152 :nessun vantaggio DFS e OS in pazienti  già sottoposte a 
massima radicalità possibile primaria,anche se subottimale 
 

 Studio EORTC: approccio standard chirurgico seguito dalla chemioterapia 
adiuvante VS trattammento chemioterapico adiuvante seguito da IDS 
(carcinoma ovarico stadio IIIC e IV.) – 

 Nessuna differenza in termini di sopravvivenza globale (29 vs 30 
mesi) e intervallo libero da malattia (11 mesi) nei due gruppi 

   
  Mancanza di RCT omogenei 

 
 

Sopravvivenza inversamente proporzionale a  tumore residuo :  
assenza di malattia  macroscopica aumenta  OS e DFS  vs tumore residuo 
< 1cm (con uguale trattamento postchirurgico) : SI  a Chirurgia 
d’intervallo 

 



Quale ruolo per la laparoscopia ? 
 

 laparoscopia trova sempre più indicazione nel management delle masse 
pelviche, 

 sia nella diagnosi sia nel trattamento delle forme iniziali di carcinoma 
ovarico,( EOC )  

 permettendo di eseguire tutte le procedure indispensabili alla corretta 
stadiazione. 
 

 Complicanze intraoperatorie  sovrapponibili a quelle laparatomiche 
 Alta specificità in mani esperte  
 Alta compliance da parte delle pazienti 

 
Vs 

 
 Rischio spillage bassa %,impatto negativo su DFS no su OS                
 Rischio port-site metastasis 

 
 

     in AOC laparoscopia solo valenza diagnostico/bioptica 
 



Ginecologo-oncologo 
 

 Chirurgo  generale vs Ginecologo oncologo : 
 

  citoriduzione ottimale 25% vs 45% 
 Sopravvivenza pazienti significativamente  

(p<0.004) superiore in quelle   trattate dal 
Ginecologo oncologo 
 
 

 Da: Nguyen HN-National survey of ovarian cancer 
 





Ginecologia 
San Giovanni di Dio 

 
Laura Falchi 



 70 anni inviata da mc  per massa pelvica 
 

 Imaging: carcinosi peritoneale 
“(…) abbondante ascite con multipli impianti 

peritoneali in un quadro di omental cake” 
 

LPS  
 
 









Although MRI had the highest sensitivity and FDG PET/CT had the highest specificity, no significant 
differences were found between the 3 techniques. Thus, MDCT, as the fastest, most economical, and most 
widely available modality, is the examination of choice, if a stand-alone technique is required. If 
inconclusive, PET/CT or MRI may offer additional insights. Whole-body FDG PET/CT may be more accurate 
for supradiaphragmatic metastatic extension 

Carcinosi peritoneale 
Diagnostica per immagini 

TC   RM  PET/TC               differenze non significative 
 
TC di prima scelta 
                                           più veloce 
                                           meno costosa 
                                           facilmente disponibile 

 
Clin Nucl Med. 2015 May 
Peritoneal Carcinomatosis in Primary Ovarian Cancer Staging: Comparison Between 
MDCT, MRI, and 18F-FDG PET/CT 
Schmidt S  et al 



Criteri di appropriatezza clinica ed organizzativa nella diagnosi, 
terapia e follow-up delle carcinosi peritoneali  
RETE ONCOLOGICA DEL LAZIO 
Garofalo, et al 



The present study emphasizes 
the difficulty in developing 
universally applicable selection 
criteria that reliably predict 
surgical outcome across 
institutions and surgeons. 
There are no models that show a 
good predictive performance for 
residual disease. 

Predicting surgical outcome in patients with International Federation of 
Gynecology and Obstetrics stage III or IV ovarian cancer using computed 
tomography: a systematic review of prediction models. 
Rutten MJ, van de Vrie R, Bruining A, Spijkerboer AM, Mol BW, Kenter GG, Buist MR. 
Int J Gynecol Cancer. 2015 Mar 



TC   
permette inquadramento della carcinosi escludendo 
dal trattamento quei pazienti che presentano malattia extraregionale 
(circa  20% dei pazienti con carcinosi) 
 
Limiti: criteri anatomochirurgici (estensione interessamento mesentere 
e sierosa intestino tenue) 
 
 
VLS exploration of the abdominal cavity supplements the information 
provided by the imaging techniques and provides full and unimpeded 
view of the small bowel serosa, so biopsy specimens can be accurately 
harvested. VLS increases the exclusion rate to more than 35% as a 
result of the information it provides about the degree of involvement of the 
small bowel serosa and mesentery 

Raj J, Urban LM, ReMine SG, Raj PK. Laparoscopic management of 
pseudomyxoma peritonei secondary to adenocarcinoma of the appendix. 
J Laparoendosc Adv Surg Tech A 1999 

Champault G, Barrat C. La Laparoscopie dans le bilan d’extention des 
cancer de l’estomac. J Chir (Paris) 1999 



work-up multidisciplinare  
Identificazione markers di imaging / Carcinosi 

Valutazione parete addominale / Valutazione vie di accesso 
 

 

     

  

Tumori 
A journal of experimental and clinical oncology , 2003 

 
J Minim Invasive Gynecol. 2009  
Ultrasound detection of the "sliding viscera" sign promotes safer laparoscopy. 
Larciprete G 

viscera slide ultrasound  
 
Sensitivity 90%  
Specificity 92%        in predicting adhesions  
 

Surg Endosc. 1994  
Accuracy of viscera slide detection of abdominal wall adhesions by ultrasound. 
Kolecki RV  

TC 



15/04/15 

CODIFICARE  
parametri anatomochirurgici di 

 imaging  
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 MACROSCOPIC >2cm 
EXTRA-PELVIC 
PERITONEAL metastasis 
 

 PLEURAL EFFUSION 
WITH documented 
positive CYTOLOGY 
 

 PARENCHYMAL 
metastasis 
 

 metastasis to EXTRA-
ABDOMINAL organs 
(including INGUINAL and 
OUTSIDE of 
ABDOMINAL cavity 
LYMPH NODES) 

Advanced stage ovarian cancer: oncology management 
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Today, standard of care consists of primary 
maximal debulking surgery and platinum based 

chemotherapy,  although almost all the data have 
been from retrospective and there has never been 

a randomized controlled trial demonstrating a 
survival benefit for upfront surgery 

Raja FA et al, Ann Oncol 2012 

Advanced stage ovarian cancer: oncology management 

BUT . . . 1 
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Advanced stage ovarian cancer: oncology management 

BUT . . . 2 

Vergote I, NEJM 2010; Kehoe S,  ASCO 2013 

Stage IIIc  and IV OC 

PSCTx6 CTx3DPSCTx3 
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Advanced stage ovarian cancer: oncology management 

BUT . . . 3 

Adapted from F. Martella 2012, Burger NEJM 2011, Katsumata Lancet Oncol 2013 

48% 

58% 

55% 

2011  2013 

BEVA 

5Y-OS 

CDDP 
1977 

CBDCA 
1985 

CDDP/TXL 
1996 

CBDC/TXL 
1998 

IP-CT 
2006 

ddCT 
2009 

BEVA 
2011 

IP-CT 

dd-CT 
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TO BE CONSIDERED 

 comorbidities,  

possible post-surgery events 

age of the patient 

Advanced stage ovarian cancer: oncology management 

BUT . . . 4 
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Clinical experience ASF’s MEDICAL ONCOLOGY 

 65 years old, Hypertension, 
gallstones, breast cancer when 42 
years old (BCT+ALNDRT and tam 
for pT1pN0cM0 Rc+++). PS=0 

 

 

  66 years old, Hypertension, 
controlled NIDDM, dyslipidemia, 
BMI=32, AMI when 57 years old 
(EF=50%). PS=0 
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FNA positive for cancer cell before surgery on 
ascites drenage 
NO residual disease, but colostomy 
Diaphragm perforation and TEP 

metastases compatible with 
breast cancer (stage IV) 
ER=90%; PgR=70%;  
Ki-67=20%; HER2=0 
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FNA positive for cancer cell before surgery on 
ascites drenage 
NO residual disease, but colostomy 
Diaphragm perforation and TEP 

metastases compatible with 
breast cancer (stage IV) 
ER=90%; PgR=70%;  
Ki-67=20%; HER2=0 

Serous ovarian cancer G3/4 
stage IIIc 
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FNA positive for cancer cell before surgery on 
ascites drenage 
NO residual disease 
Diaphragm perforation and TEP 

metastases compatible with breast 
cancer  (stage IV) 

ER=90%; PgR=70%;  
Ki-67=20%; HER2=0 

Serous ovarian cancer G3/4 
stage IIIc 

 
 

THERAPY 
letrozole 
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THERAPY 
letrozole 

THERAPY 
3 months later 

ECOG-PS2/3, ascites  
weekly CBDCA/TXL (MITO-7) 
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 age 
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SEER Cancer Statistics Review, 1975-2002 

incidence and 
mortality for ovarian 

cancer by age 
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F. Martella Firenze - ottobre 2013  

ovarian cancer 
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A 96-years woman admitted in a general hospital, 
                                                       . . . . “It is anymore like when I was eighty„  
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ovarian origin 
stage  
 
Age  FRAILTY 
Different therapies 
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Katsumata N et al; Lancet Oncol 2013 
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adapted from Martella 5.02.2014 
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 standard (PS) primary 

surgery and platinum-
based chemotherapy 

 NACT and delayed 
primary surgery (DPS) 

 intra peritoneal (IP) 
chemotherapy 

 dose dense paclitaxel 
 PS and platinum-based 

CT and  bevacizumab 

Burger RA NEJM 2011; Peren Tj NEJM 2011 
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based chemotherapy 

 NACT and delayed 
primary surgery (DPS) 

 intra peritoneal (IP) 
chemotherapy 

 dose dense paclitaxel 
 PS and platinum-based 
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ICON7 
 
High risk population 
•Stage III and RD>1cm 
•Stage IV 

GOG 218 

Burger RA NEJM 2011; Peren Tj NEJM 2011 
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Perren T et al, ESMO 2010 
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2. Consider the patient and not the disease  FIND A STRATEGY 

ovarian origin 
stage  
 
Age  FRAILTY 
Different therapies 
Toxicities  
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Patient’s priorities 
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Carcinosi peritoneale 

Diagnosi: 
● ascite 
● citologia peritoneale positiva 
● Tac addome 
Laparoscopia diagnostica: 
● prelievo di biopsie multiple 
● reperti macroscopici 
● migliore stadiazione dell’interessamento 

intraperitoneale 



Carcinosi peritoneale: 
reperti macroscopici 



 
Carcinosi peritoneale: 
reperti macroscopici 



Chemioipertermia: 
introduzione 

La chemioipertermia intraperitoneale è una metodica integrata 
avanzata che associa, nello stesso intervento chirurgico: 
●chirurgia resettiva della neoplasia fino ad un residuo R0 
dove possibile (isteroannessectomia, peritonectomia pelvica, della 
doccia parietocolica dx e sn e sottodiaframmatica, splenectomia, 
omentectomia totale, colectomia, resezione ileale, colecistectomia) 
●perfusione intraperitoneale di fluido e chemioterapici  ad alta 
temperatura (42°C) per 90 minuti ad addome chiuso 

o Cisplatino 25 mg/mq sup. corporea/lt 
o Mitomicina C 3,3 mg/mq sup. corporea/lt max 30 mg 

●fase ricostruttiva dove necessario 



Chemioipertermia: 
razionale terapeutico 

● Azione sinergica fra calore (42°C) e 
chemioterapici (cisplatino e mitomicina C) 

● Elevata concentrazione del farmaco 
● Azione diretta del farmaco sulle cellule 

neoplastiche 
● Ridotto assorbimento sistemico del 

chemioterapico 
● Ampia ridistribuzione continua (perfusione) 

del chemioterapico 



Chemioipertermia: 
schema circuito perfusionale 



Carcinosi peritoneale: 
casistica chirurgica complessiva 

● Dal 2000 ad oggi sono stati eseguiti 
complessivamente 38 trattamenti 
chemioipertermici, suddivisi in: 
o 20 casi per carcinosi peritoneale da 

tumore epiteliale ovarico stadio Figo III C 
o 18 trattamenti per carcinoma del colon, 

sarcoma peritoneale, pseudomixoma 
peritonei.  

 



Carcinosi peritoneale: 
casistica chirurgica ca ovaio 

● Età mediana 60 anni (range 38-74) 
● Istotipo: 

o ca sieroso - 9 
o ca ovarico NAS - 8 
o ca mucinoso - 2 
o ca cellule chiare - 1 

● Ascite neoplastica in 9 pz 
● Assenza di metastasi extraperitoneali o intraepatiche o 

linfonodali massive 
● Assenza di patologie cardiovascolari, diabete 

scompensato, eta <= 75 anni, funzione midollare, 
renale ed epatica conservata 
  



Carcinosi peritoneale: 
trattamenti 

● In 5 pz: 
o chirurgia + hipec, CHT 6 cicli 

● In 5 pz: 
o CHT 3 cicli, chirurgia + hipec, CHT 3 cicli 

● In 6 pz: 
o recidiva peritoneale, CHT di seconda linea, chirurgia 

+ hipec 
● In 4 pz: 

o recidiva peritoneale, chirurgia resettiva, CHT di 
seconda linea, chirurgia + hipec 



Carcinosi peritoneale: 
trattamenti 

● Gruppo 1 (diagnosi, chemioipertermia con 
CHT sandwich / chemioipertermia seguita da 
CHT) 
o sopravvivenza globale 65 mesi (8 viventi, 2 

decedute di cui 1 per malattia) 
● Gruppo 2 (recidiva peritoneale, CHT 

salvataggio, recidiva, chirurgia + hipec) 
o sopravvivenza globale 20 mesi (10 pz decedute per 

malattia) 
 



Carcinosi peritoneale: 
conclusioni 

● Un trattamento combinato chirurgico con 
chemioipertermia e chemioterapico 
tradizionale può offrire un possibile 
vantaggio di sopravvivenza 

 







Carcinosi peritoneale

Management desease oriented

Attivazione

  GOM desease oriented

  Percorso diagnostico-terapeutico aziendale condiviso



Percorso multidisciplinare 

 

staging

radiologi – ginecologi – chirurghi generali

criteri di citoriducibilità

trattamento

ginecologi – oncologi – chirurghi generali

individuazione di casi selezionati per HIPEC 



 

La carcinosi peritoneale e in particolare quella da tumore ovarico necessita, per la 

complessità della patologia, del coinvolgimento sia nella fase diagnostica che 

terapeutico-decisionale  di più specialisti con know how specifico

 

Per quanto emerso dalla esposizione dei vari autori e dalla discussione è 

auspicabile la creazione di un gruppo aziendale di riferimento dedicato alla 

carcinosi peritoneale ovarica con presa in carico delle pazienti e con l’obiettivo di 

tracciare un percorso condiviso desease-oriented definendo alcune linee-guida 

per la stadiazione e il trattamento delle pazienti

CONCLUSIONI

Cappellini - Falchi


