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IL CARCINOMA OVARICO epiteliale resta una neo-
plasia ad elevata letalita, caratterizzata da un de-
corso spesso lungo e scandito da plurime recidi-
ve. Nonostante una chirurgia primaria aggressi-
va, la chemioterapia a base di platino e le terapie
di mantenimento, circa il 60% delle pazienti va
incontro a recidiva dopo almeno 6 mesi dal trat-
tamento iniziale. La gestione della recidiva é quin-
di il vero “campo di battaglia” del ginecologo on-
cologo e in questo setting si decide se e come pro-
porre una nuova chirurgia nonché quale terapia
sistemica scegliere e come integrarla con altri al-
goritmi di terapia loco regionale

DALLA RECIDIVA “SINGOLA” A UN PERCORSO

DI MULTIPLE RECIDIVE

Per lungo tempo la recidiva di carcinoma ovarico
¢ stata concepita come un evento singolo a an-
damento “lineare” dove la valutazione della sen-
sibilita al platino era I’'unica caratteristica nella
scelta della seconda linea e della eventuale cito-
riduzione secondaria. Oggi questo modello &€ am-
piamente superato: la combinazione di chirurgia
primaria radicale, bevacizumab e soprattutto ’av-
vento dei PARP-inibitori ha trasformato la storia
del carcinoma ovarico in un “percorso a tappe”,
con recidive multiple e spesso molto diverse tra
loro per biologia, timing e localizzazione.

Le recidive vanno quindi lette alla luce di molte
variabili: estensione (localizzata vs diffusa), se-
de (linfonodale, peritoneale, parenchimale), tem-
po dal platino (resistente, parzialmente sensibi-
le, sensibile), profilo molecolare (BRCA mutato,
HRD, wild-type), e condizioni generali della pa-
ziente. A queste si aggiunge oggi un elemento
cruciale: la storia delle terapie di mantenimen-
to, in particolare ’esposizione pregressa a PARP-
inibitori.

SELEZIONE DELLE PAZIENTI

PER LA CHIRURGIA SECONDARIA

La chirurgia di citoriduzione secondaria (SCS) ha
dimostrato di migliorare la sopravvivenza nelle
pazienti con recidiva platino-sensibile, a patto di
ottenere ’assenza di malattia residua. Per au-

DEI PARP-INIBITOR

mentare la probabilita di un intervento “a residuo
zero” sono stati sviluppati negli ultimi anni alcu-
ni score di selezione come ’AGO e il Tian, che com-
binano elementi clinici e chirurgici (assenza di
residuo alla chirurgia primaria, ECOG favorevo-
le, ascite minima, determinati cut-off di CA125 e
iMODEL) per valutare la probabilita di una chi-
rurgia completa con residuo assente. L'integra-
zione di imaging avanzato (TC, PET-TC) e la la-
paroscopia diagnostica consentono di affinare ul-
teriormente la selezione.

Negli ultimi anni, tuttavia, la popolazione che
giunge alla nostra attenzione con una recidiva e
cambiata. L'impiego dei PARP-inibitori in prima
linea modifica il pattern di ripresa di malattia, con
tempi liberi pitt lunghi e recidive piti spesso trat-
tabili chirurgicamente. Allo stesso tempo dimi-
nuisce la nostra conoscenza dell’'andamento del-
la malattia dopo I’eventuale trattamento chirur-
gico nelle corti di pazienti pretrattate con PARP
inibitori vista la differenza di popolazione rispet-
to ai dati delle serie storiche e degli studi rando-
mizzati che abbiamo a disposizione.

L’ IMPATTO DEI PARP-INIBITORI

SUL PATTERN E SULLA PROGNOSI DELLE RECIDIVE
Gli studi SOLO1 e PRIMA/ENGOT-0v26/G0G-3012
hanno inaugurato I’era dei PARP-inibitori in pri-
ma linea, con un beneficio significativo in termi-
ni di PFS e con una quota non trascurabile di pa-
zienti che non recidivano nel lungo termine. Nel-
le pazienti che invece recidivano dopo PARP-i si
osservano alcune caratteristiche ricorrenti: mi-
nore proporzione di malattia francamente plati-
no-resistente, ma anche minore risposta al plati-
no nelle recidive formalmente platino-sensibili,
e un pattern di recidiva piti spesso oligometasta-
tico.

Dati piti recenti suggeriscono che I’esposizione a
PARP-inibitori in prima linea si associ, in caso di
recidiva, a esiti peggiori dopo SCS, soprattutto
nelle pazienti BRCA wild-type: 1a probabilita di
ottenere una completa citoriduzione rimane alta,
ma PFS e sopravvivenza causa-specifica risulta-

CLAUDE MONET
Donna con parasole, 1875

In una coorte recente di
pazienti trattate con SBRT per
malattia oligometastatica si
sono osservati alti tassi di
risposta completa, eccellente
controllolocaleaunannoe
ottimi risultati in termini di PFS
e sopravvivenza globale



GYNECO AOGOI NUMERO 6 - 2025

no inferiori rispetto alle pazienti mai esposte. Ana-
logamente, il mantenimento con bevacizumab o
PARP-i sembra peggiorare la prognosi di chi arri-
va alla chirurgia con residuo macroscopico post-
operatorio. Queste osservazioni non negano il va-
lore della chirurgia, ma rendono indispensabile
una selezione ancora pil rigorosa e una comuni-
cazione chiara con la paziente.

MALATTIA OLIGOMETASTATICA: CHIRURGIA,

SBRT E STRATEGIE DI “RECHALLENGE”

11 fatto che, dopo PARP-i, la recidiva sia pit fre-
quentemente oligometastatica apre spazi concreti
per approcci locoregionali. La chirurgia mirata
delle recidive continua a garantire ottimi tassi di
completa citoriduzione nelle pazienti con nume-
ro limitato di sedi e buone condizioni generali.
Accanto alla chirurgia, si é affermata la radiote-
rapia stereotassica corporea (SBRT) su linfonodi,
lesioni parenchimali o impianti peritoneali sele-
zionati.

In una coorte recente di pazienti trattate con SBRT
per malattia oligometastatica si sono osservati al-
ti tassi di risposta completa, eccellente controllo
locale a un anno e ottimi risultati in termini di PFS
e sopravvivenza globale. In molte di queste don-
ne il mantenimento con PARP-inibitori € stato ri-
preso dopo il trattamento locale (chirurgia o SBRT)
e proseguito fino a nuova progressione, suppor-
tando il concetto di “rechallenge”: la recidiva li-
mitata viene trattata localmente e la terapia di
mantenimento viene riattivata. Trial in corso stan-

no valutando I’associazione fra SBRT e PARP-ini-
bitori (per esempio niraparib) con 'obiettivo di
prolungare ulteriormente la PFS.

CHIRURGIA MININVASIVA NELLA RECIDIVA
Lemergere di recidive pit spesso localizzate a po-
che sedi ha riacceso I'interesse per la chirurgia
mininvasiva nella recidiva di carcinoma ovarico.
Studi retrospettivi indicano che, in centri ad alto
volume, I’'approccio laparoscopico o robotico €
fattibile e oncologicamente sicuro in pazienti se-
lezionate, con malattia confinata a una singola
regione anatomica e numero limitato di lesioni.
Il tasso di completa citoriduzione é elevato e i van-
taggi in termini di minor morbilita, degenza ri-
dotta e pit rapido inizio della chemioterapia so-
no rilevanti.

Fattori predittivi di successo della via mininvasi-
va includono il numero di lesioni, la sede di reci-
diva e, in alcune serie, la presenza di chemiote-
rapia neoadiuvante alla diagnosi primaria. La la-
paroscopia esplorativa puo aiutare a confermare
la fattibilita di una SCS mininvasiva senza com-
promettere il risultato finale. Anche in questo sce-
nario, tuttavia, la priorita resta la completa cito-
riduzione: I’approccio deve essere scelto in fun-
zione del risultato oncologico atteso, non vice-
versa.

MESSAGGI PRATICI PER LA PRATICA CLINICA
Per il ginecologo oncologo che si confronta quo-
tidianamente con la recidiva di carcinoma ovari-
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co nell’era dei PARP-inibitori, alcuni punti appa-

iono centrali:

@ Caratterizzare la recidiva in modo multidi-
mensionale (pattern di diffusione, timing ri-
spetto al platino, profilo molecolare, terapie
di mantenimento eseguite).

® Utilizzare score e imaging avanzato per sele-
zionare le candidate alla SCS, sapendo che so-
lo la completa citoriduzione si associa a un
reale beneficio.

© Sfruttare le opportunita offerte dalla malattia
oligometastatica, integrando chirurgia, SBRT
e strategie di “rechallenge” con PARP-inibi-
tori.

O Considerare la chirurgia mininvasiva in cen-
tri esperti e in pazienti attentamente selezio-
nate, come strumento per ridurre I’impatto
del trattamento mantenendo l’efficacia onco-
logica.

© Personalizzare le decisioni alla luce dei dati
di letteratura ma anche della storia individuale
di malattia e delle aspettative della paziente.
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