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REGIONE CAMPANIA - Giunta Regionale - Seduta del 19 giugno 2008 - Deliberazione N. 1068
- Area Generale di Coordinamento N. 20 - Assistenza Sanitaria — Approvazione del progetto inter-
vento pilota per la diagnosi precoce del carcinoma ovarico in pazienti a rischio - Universita degli
Studi di Napoli Federico Il.

ATTESO

e che il carcinoma ovarico € la pit comune causa di morte per neoplasie ginecologiche, anche a cau-
sa della frequente tardivita della diagnosi;

e che non esistono allo stato attuale evidenze scientifiche sulla reale validita di uno screening di
massa per la prevenzione dei carcinomi ovarici;

e che in Italia il tasso d’incidenza standardizzato relativo ai dati dei Registri Tumori negli anni 1993-
1998 é pari a 13,5 su 100.000 abitanti;

e che il carcinoma ovario €& causa di circa 3.000 morti/anno sul territorio nazionale, con un tasso
standardizzato di mortalita, relativo all’anno 1998 , pari a 4,5 su 100.000, con forti variazioni per
classi di eta, con una sopravvivenza media a 5 (cinque) anni negli anni 1985-1989, pari al 31%;

CONSIDERATO

e che una diagnosi tempestiva rappresenta oggi, per molte patologie neoplastiche, la premessa indi-
spensabile per il raggiungimento di buoni risultati terapeutici, con un impatto positivo non soltanto in
termini di prolungamento della sopravvivenza, ma spesso anche in termini di migliore qualita della vi-
ta;

e che una diagnosi precoce di tumore nella popolazione € ottenibile attraverso l'offerta di partecipazio-
ne a campagne di screening;

e cheipresupposti alla base dell'offerta di un test di screening oncologico a una popolazione sono
e che sia possibile identificare la neoplasia, se presente, ancorché asintomatica;
e che questa anticipazione della diagnosi si traduca in un concreto beneficio, prima di tutto in ter-

mini di prolungamento della sopravvivenza;

VISTO

il progetto dal titolo “INTERVENTO PILOTA PER LA DIAGNOSI PRECOCE DELCARCINOMA OVARI-
CO NELLE PAZIENTI A RISCHIO", presentato dal Dipartimento Universitario di Scienze Ostetrico Gine-
cologiche, Urologiche e Medicina della Riproduzione dell'Universita degli Studi di Napoli "Federico 11", di
cui é direttore il Prof. Carmine Nappi , progetto Professore Ordinario di Ginecologia e Ostetricia, re-
sponsabile scientifico del progetto;

VALUTATO

e ['obiettivo del progetto che si propone di verificare la fattibilita e I'efficacia di un programma di dia-
gnosi precoce del tumore dell'ovaio in una popolazione di donne a rischio, considerando I'eta supe-
riore ai 50 anni e la presenza di uno specifico corteo sintomatologico quali fattori di rischio;

e la possibile ricaduta positiva, in termini di assistenza sanitaria, sulle donne, che soddisfino i criteri
per I'arruolamento al progetto, residenti nella provincia di Napoli, afferenti agli ambulatori del Dipar-
timento Universitario di Scienze Ostetrico - ginecologiche, Urologiche e Medicina della Riproduzione
dell'Universita degli Studi di Napoli afferenti spontaneamente alla predetta struttura o previo accordo
tra la struttura ed i medici di medicina generale e gli specialisti di ostetricia e ginecologia ambulato-
riali e consultoriali della ASL NA1;

e che il progetto avra durata complessiva di 24 mesi;
e cheil progetto prevede I'impiego di metodiche diagnostiche multistrategiche quali :
e esame pelvico bimanuale con esecuzione di un prelievo per la citologia cervico-vaginale (Pap-
test);
e ecografia transvaginale;
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e valutazione con metodica power color Doppler della vascolarizzazione delle neoformazioni ovari-
che eventualmente riscontrate;

e che il progetto si esplica anche attraverso prestazioni diagnostico — terapeutiche quali, ad esempio:
e intervento chirurgico laparotomico o laparoscopico ed esame anatomopatologico del pezzo ope-
ratorio;

e chela D.G.R.C. n. 1482 del 3 agosto 2007 pone tra i criteri cui la commissione dovra attenersi nella
valutazione dei progetti la congruita finanziaria rispetto agli obiettivi prefissati ( punto 8, comma
3. RITENUTO...... ), nella fattispecie del progetto de qua la quota riservata alle attrezzature, pari
al 61,5% del totale, & stata valutata congrua dalla commissione di verifica e necessaria alla riuscita
del progetto in considerazione del fatto che lo screening del carcinoma ovarico e effettuato princi-
palmente attraverso il monitoraggio ecografico e la valutazione con metodica “ power color doppler”
della vascolarizzazione delle neoformazioni ovariche;

CONSIDERATO

e che il costo complessivo del progetto sara di Euro 560.000;

e che il progetto appare congruo per quanto attiene all'impegno economico ed utile ai fini della pro-
grammazione sanitaria regionale

e che il progetto & presentato dal Dipartimento Universitario di Scienze Ostetrico Ginecologiche, Uro-
logiche e Medicina della Riproduzione dell’Universita degli Studi di Napoli “Federico 11" e, pertanto, il
rapporto contrattuale con il personale indicato nel progetto & curato dal Dipartimento Universitario su
citato per cui lo stesso non é in contrasto con quanto disposto dalla D.G.R.C. n. 514/07 che si esten-
de al comparto sanitario e non a quello universitario;

VERIFICATO

e Che la Commissione istituita con decreto assessorile n.392 del 4 settembre 2007 a seguito di DGR
n.1482 del 3 agosto 2007, per la valutazione dei progetti finalizzati al miglioramento della qualita
dell’assistenza sanitaria, ha valutato positivamente il progetto presentato, ritenendolo perfettamente
aderente alla programmazione regionale e rispondente a tutti i requisiti previsti dalla richiamata deli-
bera;

e Che non sono attualmente attivi progetti consimili e che la pratica attuazione del progetto e la atten-
ta valutazione dei risultati puo rappresentare occasione utile per diffondere I'esperienza a tutto il ter-
ritorio regionale ed anche nazionale;

Propone e la Giunta a voto unanime

DELIBERA
Per tutto quanto in premessa esposto e che si intende integralmente riportato

- di approvare il progetto dal titolo: “INTERVENTO PILOTA PER LA DIAGNOSI PRECOCE DEL-
CARCINOMA OVARICO NELLE PAZIENTI A RISCHIO” presentato dal Dipartimento Universitario di
Scienze Ostetrico Ginecologiche, Urologiche e Medicina della Riproduzione dell'Universita degli Studi di
Napoli "Federico 1I", di cui é direttore il Prof. Carmine Nappi, Professore Ordinario di Ginecologia e O-
stetricia, responsabile scientifico del progetto che allegato alla presente deliberazione ne forma parte
integrante e sostanziale unitamente alla scheda tecnica contenente il giudizio di valutazione della com-
petente Commissione;

- di stabilire che la eventuale instaurazione di nuovi rapporti di lavoro finalizzati alle attivita del progetto,
dovra avvenire nel rispetto di quanto stabilito dalla DGRC n 514/07 e della disciplina vigente in materia;
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- di approvare il finanziamento demandando a successivo atto deliberativo I'istituzione, nelllambito della
stessa UPB 4.15.38, di un capitolo di bilancio finalizzato al finanziamento di progetti di interesse scienti-
fico ed assistenziale tesi al miglioramento delle attivita di prevenzione e della qualita delle cure;

- di dare mandato al Coordinatore dell’Area Assistenza Sanitaria per 'adozione di successivi adempi-
menti diretti all'impegno e alla liquidazione previa comunicazione di avvio delle attivita e successiva ren-
dicontazione;

- di trasmettere il presente atto al Settore Assistenza Sanitaria per gli adempimenti di competenza;

- di trasmettere al BURC per la successiva pubblicazione.

Il Segretario Il Presidente
D’Elia Bassolino
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INTERVENTO PILOTA PER LA DIAGNOSI PRECOCE DEL
CARCINOMA OVARICO NELLE PAZIENTI A RISCHIO

1. RESPONSABILE DEL PROGETTO

Prof. Carmine Nappi

Nato a Pomigliano d'Arco (NA) il 07/09/1947

C.F. NPPCMN47P02G812W

Professore Ordinario di Ginecologia e Ostetricia, Drettore del Dipartimento Universitario di
Scienze Ostetrico Ginecologiche, Urologiche e Medicina della Riproduzione dell'Universita degli
Studi di Napoli "Federico 11"

2. STRUTTURE/UNITA’ OPERATIVE CHE PARTECIPANO AL PROGETTO

La ricerca avra luogo presso il Dipartimento Universitario di Scienze Ostetrico Ginecologiche,
Urologiche e Medicina della Riproduzione dell’Universita di Napoli “Federico 11”.

Il nostro gruppo € attivo da molto tempo nel campo della diagnostica e della terapia della patologia
oncologica della donna . Nel corso degli ultimi 15 anni nel nostro centro hanno avuto luogo
numerose ricerche cliniche pubblicate sulle piu prestigiose riviste scientifiche del settore ed il
nostro gruppo ha maturato una notevole esperienza in questo campo.

Il progetto prevede, inoltre, il coinvolgimento di medici di base e ginecologi territoriali nella fase
di reclutamento.

3. RAZIONALE
Il carcinoma dell’ovaio

Il carcinoma ovarico é la piu comune causa di morte per neoplasie ginecologiche, presumibilmente
a causa della frequente tardivita della diagnosi.

L’eziologia e la patogenesi di questa neoplasia sono ancora incerti. La multiparita, I’uso prolungato
di estroprogestinici orali e I’allattamento al seno sono fattori associati a una diminuzione del
rischio, mentre la nulliparita, I’uso di farmaci per I’induzione dell’ovulazione e una storia familiare
di tumore dell’ovaio, della mammella e del colon rappresentano fattori di rischio per lo sviluppo
della malattia. Attualmente si riconoscono tre sindromi genetiche correlate al carcinoma ovarico: la
sindrome del carcinoma mammario-ovarico, legata a una mutazione ereditaria dei geni BRCA1 e
BRCAZ2; la sindrome specifica del carcinoma ovarico; la sindrome di Lynch tipo Il, che pud
includere i carcinomi del colon, della mammella, dell’endometrio, del primo tratto gastrointestinale
e dell’ovaio ed é generalmente associata a una storia familiare di neoplasie a comparsa precoce.
L’incidenza varia a livello internazionale, con tassi piu alti in Nord America e in Nord Europa e
tassi piu bassi in Giappone e nei paesi del Sud del mondo. | tassi di incidenza eta-specifici
mostrano un incremento dopo i 40 anni e valori massimi tra 50 e 69 anni.

In Italia il tasso d’incidenza standardizzato relativo ai dati dei Registri Tumori negli anni 1993-
1998 é pari a 13,5 su 100.000.

Il carcinoma dell'ovaio causa circa 3.000 morti annue sul territorio nazionale e il tasso
standardizzato di mortalita relativo all’anno 1998 ¢ pari a 4,5 su 100.000, con forti variazioni per
classi di eta. In Italia la sopravvivenza relativa a 5 anni, standardizzata per eta negli anni 1985-
1989, era pari al 31%.

Nonostante la classificazione istologica del carcinoma ovarico sia complessa, circa il 90% di
queste neoplasie e di origine epiteliale.
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Gli screening

Il Piano sanitario nazionale 1998-2000 e il Decreto legislativo 229/99 individuano esplicitamente
I'efficacia e I'appropriatezza nella pratica clinica come i principi fondamentali del modo di operare
del SSN.

Il problema della diagnosi oncologica rappresenta certamente un settore in cui le parole chiave
della riforma — “efficacia e appropriatezza” — possono utilmente cominciare a essere assunte come
riferimento per affrontare problematiche assistenziali rilevanti. Infatti, le patologie oncologiche
rappresentano senza dubbio uno dei settori critici per il SSN, per la rilevanza epidemiologica e
clinica dei problemi assistenziali e per le implicazioni clinico-organizzative dei bisogni dei pazienti
oncologici.

Una diagnosi tempestiva rappresenta oggi, per molte patologie neoplastiche, la premessa
indispensabile per il raggiungimento di buoni risultati terapeutici, con un impatto positivo non
soltanto in termini di prolungamento della sopravvivenza, ma spesso anche in termini di migliore
qualita della vita. Si pensi soltanto a quali possano essere le implicazioni di una diagnosi di tumore
realizzata a malattia non ancora in fase avanzata, rispetto alla possibilita di offrire al paziente
modalita di intervento chirurgico meno demolitive e invasive.

Un aspetto particolarmente importante sul quale i percorsi dovrebbero focalizzarsi € I'esplicitazione
delle procedure per avviare i pazienti con sospetta patologia neoplastica a visita specialistica.
Queste devono prevedere, almeno per le principali neoplasie: in primo luogo, quali siano le
caratteristiche cliniche che consentano di identificare con ragionevole accuratezza i casi “sospetti”
per il loro tempestivo invio alla visita specialistica e agli accertamenti successivi; in secondo
luogo, quali esami diagnostici debbano essere previsti, da parte di quali figure professionali e con
quali tempi di esecuzione.

Una diagnosi precoce di tumore nella popolazione é ottenibile attraverso I'offerta di partecipazione
a campagne di screening. Queste ultime possono essere definite come I'applicazione sistematica di
un test al fine di identificare soggetti che sono sufficientemente a rischio per una specifica malattia
da meritare ulteriori indagini di approfondimento.

In sostanza, le assunzioni che stanno alla base dell'offerta di un test di screening oncologico a una
popolazione sono che:

sia possibile identificare la neoplasia, se presente, quando ancora asintomatica;

che questa anticipazione della diagnosi si traduca in un concreto beneficio, prima di tutto in termini
di prolungamento della sopravvivenza.

Un test diagnostico puo essere positivo o negativo. Tuttavia, non esistono test perfetti e ognuno e
caratterizzato da proprie peculiari caratteristiche di sensibilita e specificita. Sensibilita e specificita
ne qualificano la capacita di discriminare correttamente il soggetto portatore di patologia da quello
sano, idealmente minimizzando gli errori rappresentati dai soggetti erroneamente qualificati come
"malati" (falsi positivi) o come "sani" (falsi negativi). Non solo, ma la resa del test in termini di
possibilita a partire dal suo risultato di predire correttamente la presenza o assenza di una patologia
e funzione della prevalenza della patologia stessa nella popolazione che vi e sottoposta.

In altre parole, la capacita dello stesso test di predire correttamente la condizione dei soggetti che
vi si sottopongono varia in funzione della prevalenza della patologia di interesse. In presenza di
bassa prevalenza, una percentuale relativamente maggiore di coloro che risultano positivi non
avranno in realta la patologia di interesse (falsi positivi) e il valore predittivo del test varia dal 90%
al 50%.
In breve, & necessario essere consapevoli che I'offerta di un esame diagnostico a una popolazione
portera inevitabilmente, in una certa proporzione di casi a identificare precocemente la patologia in
oggetto, ma in altri a identificare dei falsi positivi e dei falsi negativi. Le implicazioni sono
evidenti: per i primi il rischio di essere sottoposti a ulteriori accertamenti o atti terapeutici inutili e
inappropriati, con in aggiunta l'ovvio stress psicologico di una diagnosi positiva; nel secondo la
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mancata identificazione di soggetti che avrebbero potuto beneficiare di un intervento terapeutico,
generando inoltre un erroneo senso di rassicurazione.

E’ nostra intenzione valutare, in questo progetto, la fattibilita e I’efficacia di un’intervento di
diagnosi precoce del carcinoma dell'ovaio in una popolazione ad elevato rischio.

Screening dei tumori ovarici

Gli eccellenti risultati della terapia nei casi al | stadio rispetto alla relativamente scarsa prognosi
per gli stadi piu avanzati evidenziano a pieno i benefici che potrebbero derivare dalla disponibilita
di una metodica di screening per questa neoplasia.

Esistono diversi metodi diagnostici per I’identificazione di eventuali carcinomi ovarici che
potrebbero essere utilizzati in un programma di screening .

1. Esplorazione pelvica bimanuale

Consiste nell’esplorazione bimanuale dello scavo pelvico allo scopo di identificare eventuali masse
pelviche. Nonostante non esistano studi che abbiano stimato la sensibilita e la specificita della sola
esplorazione bimanuale, si ritiene che il potere predittivo di questa metodica sia basso e gravato da
un alto rischio di falsi positivi, specie in epoca premenopausale per la maggiore prevalenza di
masse annessiali di natura funzionale. Non esistono dati sull’utilita clinica dell’esplorazione
pelvica bimanuale nelle donne con una predisposizione genetica al carcinoma ovarico.

2. Ecografia pelvica

Consiste nella definizione e descrizione morfologica delle ovaie grazie all’utilizzo di
apparecchiature a ultrasuoni. L’ecografia pud essere eseguita per via transaddominale o per via
transvaginale. La tecnica transvaginale e superiore all’ecografia transaddominale nella diagnosi
preoperatoria delle masse annessiali. Entrambe le tecniche sono meno specifiche nelle donne in
premenopausa rispetto a quelle in postmenopausa per le modificazioni delle ovaie durante il ciclo
mestruale. | valori predittivi positivo e negativo della EPT sono superiori nelle donne con
familiarita positiva per carcinoma ovarico e possono venire migliorati dall’aggiunta delle tecniche
di color Doppler, almeno tra le donne in postmenopausa. | dati sui potenziali benefici della EPT in
donne ad alto rischio sono limitati.

In uno studio sono state riscontrate anormalita nel 3,8% delle EPT, di cui solo il 5% (3 su 61)
erano risultate riferibili a carcinomi ovarici (2 al | stadio e 1 al 11 stadio).

In un altro studio tutti i 5 carcinomi ovarici trovati in un gruppo di 180 donne a rischio erano stati
correttamente diagnosticati dalla EPT, ma solo uno era al | stadio, mentre gli altri 4 erano al IV.

In base ai dati degli studi condotti su pazienti a rischio per carcinoma ovarico, la Societa italiana di
ecografia ginecologica ha calcolato che per diagnosticare 20 cancri ovarici sono necessarie 6.800
EPT, con un rapporto tra numero di cancri diagnosticati ed esami eseguiti pari a 1/340, un tasso di
falsi positivi del 4,8% e un valore predittivo positivo del 6,2%.

3. Cal25

Si tratta di una glicoproteina prodotta da alcuni carcinomi ovarici, che pud essere riconosciuta
grazie aD un anticorpo monoclonale. Il solo aumento del Cal25 e ritenuto insufficientemente
predittivo dello sviluppo o presenza di un carcinoma ovaricol. Inoltre un suo aumento € presente in
altri quadri clinici ginecologici benigni quali I’endometriosi, la PID (malattia pelvica
inflammatoria) e i leiomiomi uterini. Nell’ambito dei programmi di screening del carcinoma
ovarico il Cal25 viene utilizzato per lo piu in associazione all’ecografia pelvica.

| dati relativi allo screening della popolazione a rischio per una predisposizione genetica al
carcinoma ovarico con il dosaggio del Cal25 serico sono limitati. Uno studio su 180 donne ad alto
rischio riporta un aumento del Cal25 in 4 su 8 carcinomi epiteliali ovarici, ma soprattutto in stadio
avanzato (25% al I-11 stadio vs 75% al Il stadio).

Un altro studio condotto su 1.502 donne con familiarita positiva per carcinoma ovarico (e sospetta
predisposizione genetica in un terzo dei casi), il Cal25 era in grado di migliorare il valore
predittivo positivo dell’ecografia pelvica transvaginale (dal 12,7% al 42,9%), ma a scapito della
sensibilita (da 100% a 43%). In un altro studio condotto in donne ad alto rischio per carcinoma
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ereditario della mammella/ovaio o carcinoma non polipoide del colon-retto (HNPCC), il marcatore
risultava alto nell’11% dei casi; in premenopausa I’incremento si associava con patologie pelviche
benigne (endometriosi, adenomiosi, miomi), mentre in menopausa non venivano evidenziate
immagini sospette all’ecografia di approfondimento.

4. Test di screening combinato

Nella popolazione generale la sensibilita della combinazione di uno screening basato sul dosaggio
del Cal25 e I’EPT é nell’ordine dell’80-100%, ma il valore predittivo € molto basso. Pertanto
basandosi solo sul valore del Cal25 tra lo 0,1-0,6% di donne sane subirebbero un intervento
inutile, mentre tale percentuale sarebbe ancora maggiore utilizzando la sola EPT come metodica di
screening (0,1% a 4,4%).

Uno studio clinico randomizzato riporta che 6 su 10.000 donne inviate allo screening hanno un
carcinoma ovarico correttamente diagnosticato (di cui solo la meta a uno stadio con possibilita di
cura) e 24 subiscono un intervento non necessario.

Questo studio suggerisce che la combinazione dei due metodi pud anticipare la diagnosi di
neoplasie ovariche e che I’anticipo diagnostico pud tramutarsi in un miglioramento della
sopravvivenza. Nello stesso tempo, pero, esso dimostra le difficolta e la spesa che si devono
affrontare per condurre un programma di screening per una malattia cosi rara.

La situazione potrebbe essere diversa in un gruppo di pazienti ad alto rischio per la mutazione dei
geni BRCA1 e BRCA2, dove la maggiore incidenza della malattia potrebbe  spostare
significativamente il calcolo dei costi-benefici dello screening.

Screening dei tumori ovarici nella popolazione generale

Purtroppo, le prove relative alla predittivita delle procedure di screening del carcinoma dell'ovaio
attualmente disponibili non sono numerose né sufficienti a giustificare la realizzazione di un
programma organizzato di screening di popolazione.

Una revisione sistematica condotta per conto del programma del Health Technology Assessment
(HTA) inglese, pubblicata nel 1998, ha incluso 16 studi sullo screening, che hanno coinvolto donne
a rischio di sviluppare un carcinoma ovarico.

Tutti gli studi sono non comparativi, ovvero non confrontano gli esiti della malattia nella
popolazione sottoposta a screening con quelli di una popolazione non sottoposta, limitando cosi il
valore delle osservazioni. Inoltre i criteri di inclusione (per esempio la classe di eta), la base di
campionamento (popolazione generale, popolazione selezionata, donne ad alto rischio di
carcinoma ovarico), i test diagnostici utilizzati (Cal25, ecografia transaddominale o transvaginale,
color Doppler, singolarmente o in associazione), la classificazione dei tumori borderline, le
dimensioni campionarie spesso troppo limitate e la durata del follow up differiscono da studio a
studio, rendendo inappropriata la stima di misure univoche di efficacia e predittivita dei singoli test
di screening utilizzati. 1 pochi dati disponibili stimano una sensibilita vicina al 100% in caso di
screening ecografico annuale e di circa 1’80% in caso di screening annuale mediante Cal25.
Tuttavia, la percentuale di falsi positivi & maggiore (1-2,5%) per I’ecografia che per il Cal25 (0,1-
0,6%). Anche la definizione dell’intervallo appropriato dello screening € di difficile valutazione,
benché intervalli compresi tra 1 e 3 anni sembrino meritare ulteriori valutazioni. La relativa bassa
prevalenza del carcinoma ovarico giustifica il basso valore predittivo positivo dei test di

screening e ne limita il rapporto costo-efficacia. In definitiva i test e I’intervallo di screening

in grado di garantire la maggiore efficacia non sono ancora stati definiti.

Gli effetti avversi dello screening sono analoghi a quelli registrati in ogni programma di depistage
(ansia e stress in attesa della conferma di un sospetto diagnostico), ma la percentuale di richiami
per approfondimenti diagnostici presenta considerevoli variazioni a seconda del test utilizzato (5-
12% in caso di ecografia, 8-17% in caso di ecografia color Doppler e 1-4% in caso di Cal25) e
delle caratteristiche delle donne coinvolte. Circa lo 0,5-1% delle donne che si sottopongono alla
chirurgia diagnostica sperimenta complicazioni perioperatorie.

Le conclusioni della revisione sistematica sono che lo screening mediante ecografia, in
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associazione o meno con il dosaggio del Cal25, probabilmente anticipa la diagnosi di circa 7-8
mesi. Tuttavia non vi sono prove che questa anticipazione diagnostica comporti una riduzione di
mortalita. Alla luce delle prove disponibili, I'unico modo per dirimere la questione dell’opportunita
di uno screening di popolazione per il carcinoma dell'ovaio & la conduzione di trial clinici con
un’adeguata dimensione campionaria, in cui meta della popolazione venga assegnata a caso allo
screening e meta a nessun intervento, con un opportuno follow up che rilevi i tassi di mortalita nei
due bracci.

La revisione di Bell segnala tre trial clinici in corso negli anni novanta, di cui solo uno e stato
pubblicato.

Il trial coordinato dal St Bartholomew's Hospital di Londra su 21.935 donne di eta superiore ai 45
anni, ha testato il valore predittivo del Cal25 seguito da ecografia pelvica quando la soglia di
antigenemia superava le 30 u/ml. 1l valore predittivo del test era del 20,7% e non emergeva alcuna
differenza nei tassi di mortalita tra i due bracci, sebbene vi fosse una sopravvivenza piu lunga nel
braccio di intervento. Data la scarsa potenza statistica i risultati del trial sono di difficile
interpretazione. Gli autori concludono con un invito a eseguire trial di popolazione numericamente
pit consistenti. Uno dei risultati piu importanti del lavoro € la rilevata accettabilita dei test di
screening da parte delle partecipanti.

Gli altri due trial, uno multicentrico europeo e uno sponsorizzato dal National Institute of Health
(NIH) negli Stati Uniti, sono ancora in corso di svolgimento e non hanno ancora prodotto alcun
risultato pubblicato in letteratura.

Uno studio di follow up a 8 anni, pubblicato dopo la revisione sistematica dell’HTA, confronta la
sopravvivenza di due coorti di donne randomizzate a procedura di screening e non, ma a causa di
denominatori insufficienti non e in grado di rilevare differenze significative fra i due bracci. Una
seconda analisi dei risultati ha messo in luce due possibili strategie alternative di screening. La
prima, denominata strategia multimodale, e basata sull'uso del Cal25 come primo test, seguito
dall'ecografia. La seconda strategia comprende solo l'ecografia. La strategia multimodale
sembrerebbe avere una maggiore specificita e un piu alto valore predittivo positivo, mentre 'uso
della sola ecografia appare piu sensibile, ma con un numero piu alto di falsi positivi e conseguenti
interventi esplorativi inutili.

Sulla base di queste osservazioni, in Inghilterra € in corso un trial designato UKCTOCS (UK
Collaborative Trial of Ovarian Cancer Screening) a tre bracci (con due strategie di screening e un
braccio di controllo), che si propone di confrontare la sopravvivenza di 200.000 donne in eta
postclimaterica.

Screening dei tumori ovarici nella popolazione a rischio

Si ritiene convenzionalmente accettabile un test di screening che conduca all’esecuzione di 10
interventi non necessari per individuare un cancro in fase iniziale. Data la bassa incidenza del
carcinoma ovarico nella popolazione generale, cio richiede un test dalla specificita del 99,6%. Al
contrario, in un gruppo ad alto rischio, sarebbe sufficiente una specificita del 90% per mantenere il
valore predittivo positivo al di sopra del 10%.

Il rischio individuale di carcinoma ovarico deriva dall’interazione di numerosi fattori tra cui eta,
familiarita e utilizzo di estroprogestinici hanno il ruolo piu rilevante. E’ opportuno, tuttavia,
ricordare che il 95% dei carcinomi ovarici insorge in pazienti prive di particolari fattori di rischio.
Pertanto, anche qualora lo screening dovesse rivelarsi efficace nelle donne ad alto rischio, I’effetto
sulla mortalita globale per questa neoplasia sarebbe verosimilmente assai modesto.

| piu noti fattori di rischio per le neoplasie ovariche sono I’eta, la familiarita, la mutazione di geni
ad alta penetranza, I’utilizzo di terapie sostitutive ormonali, I’utilizzo di farmaci induttori
dell’ovulazione e I’esposizioe ad agenti cancerogeni.

1. Eta

L’incidenza di carcinoma ovarico aumenta con I’eta. E” virtualmente nulla al di sotto dei 20 anni,
anche tra le portatrici di mutazioni dei geni BRCAL/2, rimane molto bassa fino ai 30 anni, mentre
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cresce linearmente fino ai 50 anni e poi con una velocita minore fino all’ottava decade di vita,
quando si registra il tasso piu alto. 1l tasso di incidenza passa da 15,7 su 100.000 a 40 anni a 54 su
100.000 a 75 anni, e piu di un terzo dei carcinomi ovarici vengono diagnosticati in donne di eta
superiore ai 65 anni.

2. Familiarita

Una metanalisi sistematica di 15 studi osservazionali riporta che il rischio relativo (RR) di
carcinoma ovarico nelle donne con una parente di primo grado affetta da carcinoma ovarico € pari
a 3,1 (IC 95% 2,6-3,7), che corrisponde a un rischio cumulativo del 4% all’eta di 70 anni9. Il
rischio familiare diminuisce con I’aumentare dell’eta in cui il familiare affetto si € ammalato e con
I’eta della donna a rischio. Tre studi hanno valutato il rischio in famiglie con due o piu parenti
affette, riportando RR variabili da 7,2 (IC 95% 3,8-12) a 12,0 (IC 95% 5,3-26), che corrispondono
a un rischio cumulativo del 7-15% all’eta di 70 annill1-13.

3. Mutazioni di geni ad alta penetranza responsabili di sindromi ereditarie

Il carcinoma ovarico € una delle caratteristiche fenotipiche di due sindromi neoplastiche ereditarie
distinte.

La sindrome del carcinoma mammario e ovarico ereditario (HBOC) e caratterizzata da numerosi
membri della stessa famiglia affetti da carcinoma della mammella e/o dell’ovaio (tipicamente 5 o
piu casi in familiari di primo e secondo grado) o almeno 3 casi di carcinoma mammario od ovarico
a insorgenza precoce, cioé prima dei 60 anni di etal4.

In famiglie caratterizzate dalla presenza di entrambi i tipi di tumore, la quasi totalita dei casi
riconducibile a mutazioni dei geni BRCA1 e BRCA2 (81% al BRCAL, 14% al BRCA2). Alcuni
autori classificano come una sindrome a parte (sindrome del carcinoma ovarico ereditario organo-
specifica) una piccola serie (10-15% dei casi) di famiglie caratterizzate esclusivamente da casi di
carcinoma ovaricol5. La stima del rischio di carcinoma ovarico associato con la mutazione dei
geni BRCA1 e BRCA2 é ampiamente variabile nei diversi studi (10-68% a 70 anni di eta) ed é
maggiore negli studi condotti sulle famiglie ad alto rischio che negli studi di popolazione (tabella
2)15. Cio puo essere almeno in parte spiegato dall’esistenza di una eterogeneita allelica, cioé dalla
possibilita che specifiche mutazioni conferiscano rischi diversi. Inoltre esistono fattori che
modificano il rischio tra le donne con mutazioni dei geni BRCA1/2. In particolare, il rischio
sembra incrementato da un’alta parital6, dalla gravidanzal?, da polimorfismi del proto-oncogene
HRAS118 e del gene per il recettore degli androgeni AR19, e al contrario diminuito dal fumo di
sigaretta20, dai contraccettivi orali21 e dalla legatura delle tube22.

La sindrome del carcinoma ereditario del colon-retto non-polipoide (HNPCC) o sindrome di Lynch
Il & caratterizzata da 3 o piu familiari di primo grado affetti da carcinoma del colon o
dell’endometrio, di cui almeno 2 casi di carcinoma dell’endometrio insorti al di sotto dei 50 anni di
eta, con incremento del rischio di carcinoma ovarico. La predisposizione allo sviluppo delle
neoplasie é dovuta alla mutazione di diversi geni (MSH2 e MLH1 nel 70% dei casi, PMS1, PMS2,
e PMS3 nel resto dei casi) che appartengono al sistema di mismatch repair (MMR) del genoma.
Nelle portatrici di questa mutazione il rischio cumulativo di carcinoma ovarico é del 12%, mentre
il rischio di carcinoma colon-rettale raggiunge 1’80%.

4. Utilizzo di terapie ormonali sostitutive (HRT)

L’utilizzo di terapie estrogeniche in menopausa appare associato a un lieve aumento del rischio di
carcinoma ovarico. Una metanalisi di 9 studi ha evidenziato un aumento di incidenza pari al 15%
per le donne che avevano utilizzato terapie estrogeniche e pari al 25% per quelle che lo avevano
fatto per piu di 10 anni25. In questi due gruppi di pazienti anche il rischio di morte da carcinoma
ovarico era superiore rispetto a quello di donne che non avevano mai utilizzato HRT (RR 1,51 e
RR 2,20 rispettivamente) (livello 111). Tale aumento di rischio non sembra esistere tra le pazienti
che assumono terapie combinate estroprogestiniche, sebbene i dati siano insufficienti a trarre
conclusioni su questo punto. Non esistono dati sull’effetto della HRT nelle pazienti con una
predisposizione genetica al carcinoma ovarico.

5. Utilizzo di terapie per infertilita
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L’ impiego di terapie ormonali per indurre I’ovulazione sembra associato a un aumento del rischio
di carcinoma ovarico tra la popolazione generale e tra le pazienti con una predisposizione genetica
al carcinoma ovarico. In uno studio collaborativo caso-controllo su 2.200 casi il rischio aumenta di
3 volte (OR 2,8 IC 95% 1,3-6,1) ed é sostanzialmente maggiore fra le nulligravide (OR 27,0)28.
Data la scarsita di studi prospettici e la non concordanza fra studi caso-controllo questi risultati
devono essere confermati da altri studi..

6. Esposizione ad agenti carcinogeni

L’esposizione al talco sembra associata con un aumento del rischio di carcinoma ovarico.L’analisi
combinata di 6 studi sull’argomento riporta un incremento di rischio significativo (OR 1,3 IC 95%
1,1-1,6)31, ma I’assenza di studi di coorte richiede ulteriori conferme.

Sintomatologia specifica, come fattore di rischio per il cancro ovarico

Del tutto recentemente, uno studio pubblicato sulla prestigiosa rivista Cancer, ha evidenziato come
fra le pazienti affette da neoplasia ovarica sia molto piu frequente la presenza di uno specifico
corteo sintomatologico, costituito da:  dolore pelvico/addominale, aumento di volume
dell’addome, gonfiore addominale, difficolta nell’assunzione di cibo, senso di pienezza. Gli Autori
hanno valutato che la presenza di uno di questi sintomi, per almeno 12 giorni al mese, con
insorgenza da meno di un anno, aveva na sensibilita del 56.7% per il cancro ovarico in stato
iniziale e del 79.5% per il cancro oarico in stato avanzato, con una specificita del 90% in donne
con piu di 50 anni e del 86.7% nelle donne con meno di 50 anni.
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4. AMBITO TERRITORIALE DI ATTUAZIONE DEL PROGETTO

Saranno reclutate tutte le pazienti che soddisfino i criteri di arruolamento che afferiscano agli
ambulatori del nostro Dipartimento. Allo scopo di incrementare il reclutamento, saranno coinvolti
in questa fase del medici di medicina generale e ginecologi ambulatoriali e consultoriali delle ASL
della provincia di Napoli.

5. PARTECIPAZIONE DI ALTRE ISTITUZIONI/AGENZIE AL PROGETTO

E’prevista la partecipazione allo studio di medici di medicina generale e ginecologi ambulatoriali
e consultoriali delle ASL della provincia di Napoli che saranno coinvolti dopo I’approvazione del
progetto

6. OBIETTIVI

Valutare la fattibilita e I’efficacia di un programma di diagnosi precoce del tumore dell’ovaio in
una popolazione di donne a rischio, considerando I’eta superiore ai 50 anni e la presenza di uno
specifico corteo sintomatologico quali fattori di rischio..

7. TARGET
Pazienti di sesso femminile che soddisfino i seguenti requisiti:

- Etasuperiore ai 50 anni

- Presenza, da meno di un anno e per almeno 12 giorni al mese di uno di questi sintomi:
Dolore pelvico

Dolore addominale

Senso di gonfiore

Aumento di volume dell’addome

Mancanza di appetito

Senso di pienezza dopo assunzione di scarsa quantita di cibo

Disponibilita della paziente ad eseguire gli esami diagnostici previsti da questo progetto.
Assenza di patologie sistemiche gravi.

8. AREA DI INTERESSE

Ginecologia e Ostetricia (Settore Scientifico Disciplinare MED/40) - Prevenzione dei tumori della
sfera genitale femminile
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9. DESCRIZIONE DELL’INTERVENTO

Inizio e durata
Il progetto avra inizio al momento del conseguimento dell’approvazione da parte della Regione
Campania ed avra durata complessiva di 24 mesi.

Sede della ricerca

La ricerca avra luogo presso il Dipartimento Universitario di Scienze Ostetrico Ginecologiche,
Urologiche e Medicina della Riproduzione dell’Universita di Napoli “Federico 11”.

Il nostro gruppo € attivo da molto tempo nel campo della diagnostica e della terapia della patologia
oncologica della donna . Nel corso degli ultimi 15 anni nel nostro centro hanno avuto luogo
numerose ricerche cliniche pubblicate sulle piu prestigiose riviste scientifiche del settore ed il
nostro gruppo ha maturato una notevole esperienza in questo campo.

Reclutamento e pubblicita del progetto

Saranno reclutate tutte le pazienti che soddisfino i criteri di arruolamento che afferiscano agli
ambulatori del nostro Dipartimento. Allo scopo di incrementare il reclutamento delle pazienti il
progetto sara pubblicizzato mediante lettere inviate ai medici di base e ai ginecologi ambulatoriali
e consultoriali delle ASL della provincia di Napoli.

Criteri di arruolamento:
- Eta superiore ai 50 anni
- Presenza, da meno di un anno e per almeno 12 giorni al mese di uno di questi sintomi:
Dolore pelvico
Dolore addominale
Senso di gonfiore
Aumento di volume dell’addome
Mancanza di appetito
Senso di pienezza dopo assunzione di scarsa quantita di cibo

Disponibilita della paziente ad eseguire gli esami diagnostici previsti da questo progetto.
Assenza di patologie sistemiche gravi.

Metodiche

Al momento dell’arruolamento in tutte le pazienti sara eseguita un’accurata anamnesi con esame
obiettivo, per verificare i criteri di inclusione.

Seguira un esame pelvico bimanuale con esecuzione di un prelievo per la citologia cervico-
vaginale (Pap-test)

Subito dopo tutte le pazienti saranno sottoposte ad esame ecografico transvaginale. Allo scopo sara
utilizzato un ecografo con power color Doppler dotato di sonda transvaginale. Nel corso
dell’esame saranno per prima cosa valutati la morfologia ed il volume uterino, nonché lo spessore
endometriale.

In secondo luogo si procedera alla valutazione della morfologia e del volume delle ovaie.

Qualsiasi neoformazione rilevata a carico dellae ovaie sara sottoposta a valutazione con metodica
power color Doppler della vascolarizzazione. | principali parametri flussimetrici saranno registrati
considerando i valori di resistenza piu bassi.

L’esame sara registrato su supporto magnetico.

| casi positivi per sospetto di patologia ovarica saranno sottoposti ad intervento chirurgico
laparotomico o laparoscopico e per ogni caso si otterra anche la risposta dell’esame
anatomopatologico del pezzo operatorio.
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Al termine dei 24 mesi del progetto, la fattibilita e I’efficacia del progetto saranno valutate sulla

base dei risultati raggiunti in termini di :
- pazienti reclutate
- casi negativi per patologia
- casi positivi per patologia
- casi positivi per patologia neoplastica
- stadio dei tumori identificati
- costi del programma

Sara inoltre effettuata un’analisi di statistica Baysiana allo scopo di valutare la sensibilita, la
specificita, il valore prognostico positivo e il valore prognostico negativo nei confronti dei tumori

ovarici.

10. TEMPI

Il progetto avra una durata di 24 mesi, durante i quali le attivita saranno svolte secondo la seguente

scheda

Valutazione dei risultati

FASI DEL PROGETTO TEMPI DI
ATTUAZIONE
MESI 1-3
Pubblicita del progetto, individuazione e coordinamento delle
strutture e degli operatori sanitari coinvolti nella realizzazione del
modello operativo del progetto
MESI 2-3
Organizzazione del accoglienza delle pazienti reclutate,
acquisizione delle attrezzature e del materiale necessario al
progetto,
MESI 4-21
Reclutamento delle pazienti
MESI 4-22
Eecuzione delle procedure diagnostiche, degli interventi
chirurgici (ove necessario), raccolta dei dati
MESI 21-24
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11. STRUMENTI E MATERIALE DI SUSSIDIO
Il progetto prevede I’'impiego della seguente strumentazione:

1. Attrezzatura ambulatoriale ginecologica

Apparecchio ecografico digitale di ultima generazione, dotato di tecnologia Doppler, color
Doppler e power Color Doppler, nonché di sonda vaginale ad alta frequenza
Strumentario chirurgico per laparotomia

Strumentario chirurgico per laparoscopia

Materiale di consumo per attivita ambulatoriale

Materiale di consumo per ecografia

Materiale di cancelleria

Personal computers

N

NG~ W

12. VALUTAZIONE

12.1 Indicatori

Al termine dei 24 mesi del progetto, saranno valutati i seguenti indicatori
- pazienti reclutate
- casi negativi per patologia
- casi positivi per patologia
- casi positivi per patologia neoplastica
- stadio dei tumori identificati
- costi del programma

12.2 Strumenti/metodi e procedure di valutazione
Sara effettuata un’analisi di statistica Baysiana allo scopo di valutare la sensibilita, la specificita, il

valore prognostico positivo e il valore prognostico negativo nei confronti dei tumori ovarici della
procedura di screening adottata
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13.

14.

RISULTATI ATTESI

a. Ci attendiamo di poter comprendere se un programma di diagnosi precoce del carcinoma
ovarico in pazienti a rischio sia nei fatti utile e realizzabile. Un tale dato manca nella
letteratura. Qualora il nostro progetto conducesse a risultati positivi potrebbe rappresentare
il primo passo verso I’instaurazione di un sistema di screening a vasto raggio rivolto a tutte
le pazienti a rischio della regione.

b.

1) miglioramento dei risultati clinici e della qualita dei servizi offerti alla paziente.

2) corretta applicazione delle linee guida

3) integrazione tra i Medici di Assistenza Primaria (MMG), i Servizi Territoriali e le
strutture specialistiche

4) Individuazione precoce della patologia per la prevenzione e la riduzione delle
complicanze ad essa collegate

5)Qualificazione e miglior utilizzo delle competenze professionali di tutti gli operatori
coinvolti

6) Riduzione al ricorso a procedure diagnostiche e terapie inappropriate

7) Miglioramento della comunicazione tra i soggetti coinvolti

DIMOSTRAZIONE DEI CARATTERI DI APPROPRIATEZZA, EFFICACIA,
EFFICIENZA DEL PROGETTO

Uno studio pubblicato sulla prestigiosa rivista Cancer, ha evidenziato come fra le pazienti affette
da neoplasia ovarica sia molto piu frequente la presenza di uno specifico corteo sintomatologico,
costituito da: dolore pelvico/addominale, aumento di volume dell’addome, gonfiore addominale,
difficolta nell’assunzione di cibo, senso di pienezza. Gli Autori hanno valutato che la presenza di
uno di questi sintomi, per almeno 12 giorni al mese, con insorgenza da meno di un anno, aveva na
sensibilita del 56.7% per il cancro ovarico in stato iniziale e del 79.5% per il cancro ovarico in
stato avanzato, con una specificita del 90% in donne con piu di 50 anni e del 86.7% nelle donne
con meno di 50 anni.

Goff BA, et al. . Development of an ovarian cancer symptom index: possibilities for earlier
detection.Cancer. 2007 Jan 15;109(2):221-7

15.
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Urologiche e Medicina della Riproduzione dell'Universito degli Studi di Napoli "Federico II"
Settore Scientifico Disciplinare MED/40

Prof. Dario Paladini

Nato a Napoli il  16/04/1962

CF PLDDRA62D16F839E

Professore Associato presso il Dipartimento Universitario di Scienze Ostetrico Ginecologiche,
Urologiche e Medicina della Riproduzione dell'Universito degli Studi di Napoli "Federico I1"
Settore Scientifico Disciplinare MED/40

Dott. Maurizio Guida

Nato a Napoli il 26/08/1958

C.F. GDUMRZ58M26F839B

Ricercatore presso il Dipartimento Universitario di Scienze Ostetrico Ginecologiche, Urologiche e
Medicina della Riproduzione dell'Universita degli Studi di Napoli "Federico II"

Settore Scientifico Disciplinare MED/40

Dott. Domenico Cirillo

Nato a Napoli il 05/09/1945

C.F. CRLDMN45P05F839I

Ricercatore presso il Dipartimento Universitario di Scienze Ostetrico Ginecologiche, Urologiche e
Medicina della Riproduzione dell'Universita degli Studi di Napoli "Federico II"

Settore Scientifico Disciplinare MED/40
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16. RISORSE IMPEGNATE DALL’AZIENDA PROPONENTE PER L’ATTUAZIONE
DEL PROGETTO

1. Personale del Dipartimento

Calcolando una media di 3 mesi/uomo anno per ciascun Dirigente medico che partecipera al
progetto, la nostra struttura mettera a Disposizione 36 mesi/uomo nel corso dei due anni del
progetto, per un costo approssimativo di oltre 72000,00 €.

A questa cifra andrebbe aggiunto il costo del personale paramedico, ausiliario e
amministrativo, che non e possibile calcolare.

2. Attrezzature
Presso il nostro Dipartimento é disponibile per il progetto la seguente attrezzatura:
a. Strumentazione chirurgica per chirurgia laparotomica relativa all’oncologia
ginecologica
b. Strumentazione chirurgica per chirurgia laparoscopica relativa all’oncologia
ginecologica
c. Ambulatori per visite ginecologiche con relative suppellettili e strumentari
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PIANO FINANZIARIO

1. Spese generali

% su totale

Descrizione Importo Totale richiesto
Materiale monouso ambulatoriale, pellicola ecografica, gel e | 50000 80000 14,3
altro materiale di consumo
Cancelleria 30000
2. Spese per attrezzature
% su totale
Descrizione Totale richiesto
Importo
Apparecchio ecografico digitale di ultima generazione, 200000 | 390000 69,6
dotato di tecnologia Doppler, color Doppler e power Color
Doppler, nonche di sonda vaginale ad alta frequenza.
Strumentario chirurgico 180000
Personal computers e stampanti 10000
3. Spese per la formazione
% su totale
Descrizione Totale richiesto
Importo
4. Spese per servizi
% su totale
Descrizione Totale richiesto
Importo
Manutenzione 5000 15000 2,7
Convegni 10000
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5. Spese per le risorse umane

% su totale
Descrizione Totale richiesto
Importo
Consulenze 75000 | 75000 13,4
6. Importo totale del finanziamento richiesto TOTALE

€ 560000,00
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Scheda di valutazione

Assistenza Sanitaria Area Generale di Coordinamento 20
Commissione per la valutazione dei progetti
Delibera n° 1482 /07 - Decreto Assessorile n°392/07
Progetto:

INTERVENTO PILOTA PER LA DIAGNOSI PRECOCE DEL CARCINOMA OVARICO
NELLE PAZIENTI A RISCHIO

N° Protocollo 692454 del 2.8.2007
Ente proponente: Dipartimento di Scienze ostetrico-Ginecologico- Federico I1..

Responsabile scientifico: Prf Nappi Carmine...........................

Criteri di valutazione

1. Coerenza con gli obiettivi strategici nazionali e regionali. Si No

2. Coerenza tra obiettivi, contenuti e strutturazione dell’ intervento. Si No

3. Integrazione interna tra i vari operatori partecipanti al progetto
(interdisciplinarietd/intersettorialita) . Si No

4. Integrazione esterna con tutti gli operatori afferenti al progetto di strutture diverse da quelle
dell’Ente proponente, ove previsto. Si No

5. Consistenza del personale assegnato al progetto ed adeguata corrispondenza tra le risorse
umane, le attivita previste ed i risultati attesi. Si No

6. Definizione degli indicatori e procedure per la verifica del raggiungimento degli obiettivi (di
processo, di risultato e di gradimento). Si No

7. Dimostrazione dei caratteri di appropiatezza, efficacia ed efficienza del progetto.
Si No

1 sch.val. Or.Vi.
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Scheda di valutazione

8. Congruita della durata del progetto rispetto agli obiettivi del progetto stesso.
Si  No

9. Dichiarazione delle risorse impiegate dalla struttura proponente il progetto per I’attuazione
dello stesso. Si  No

Valutazione sulla qualita del progetto

1. Livello di dettaglio. Ottimo Buono Suff. Insuff.

2. Progettazione partecipata per il coinvolgimento di pit strutture — interne o esterne all’Ente
proponente. Alta Media Bassa Nulla

3. Monitoraggio del progetto attraverso la definizione di strumenti e modalita di osservazione .
Chiaro  Suff.  Insuff.

4. Fattibilita Alta Media Bassa

5. Coinvolgimento diretto di piti operatori. Buono Discreto  Suff.

6. Benefici potenziali per I’intera collettivita. __Alta Media Bassa

7. Riproducibilita del progetto sull’intero territorio regionale.
Alta Media Bassa

2 sch.val. Or.Vi.
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Scheda di valutazione

8. Analisi dei costi. Buono Suff. Insuff.

Napoli 21.12.2007

La commissione:

Zamparelli — Gambacorta — Riccio
Amato De Florio - Franco

3 sch.val. Or.Vi.



