
Introduzione

La storia naturale dello sviluppo del cancro dell’o-
vaio non è nota. Rimane anche non determinato se i
cancri dell’ovaio si sviluppino da tumori benigni o
borderline maligni oppure originino de novo dall’epite-
lio superficiale dell’organo. Notevole interesse ha su-
scitato la prospettiva della identificazione precoce del
cancro dell’ovaio, sia nella popolazione generale che in
quelle ad alto rischio, mediante lo screening di donne

asintomatiche (1). Nell’ultimo decennio, le strategie di
screening che utilizzano il marcatore sierico CA125
(Carcinogenic Antigen 125) e l’ecografia transvaginale
sono state perfezionate, e dati incoraggianti sono
emersi per quanto concerne l’influenza dello screening
sulla sopravvivenza in questo tipo di tumore (1).
Esplorazione rettovaginale, ecografia, e determinazio-
ne del livello sierico di CA125 sono tre modalità at-
tualmente usate nello screening del cancro dell’ovaio,
sebbene al riguardo non tutte le linee-guida raccoman-
dino lo screening nella popolazione generale (2). Altri
lavori hanno riportato che il più efficace metodo di
screening del cancro dell’ovaio è l’ecografia transvagi-
nale (3). Attualmente, tuttavia, lo screening del cancro© Copyright 2008, CIC  Edizioni Internazionali, Roma
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RIASSUNTO

Background: Poco si conosce della storia naturale del cancro del-
l’ovaio, riguardo alla modificazione del livello sierico del CA125. 

Metodi: Il Sizuoka Cohort Study on Ovarian Cancer Screening
(SCSOCS) Trial contiene circa 100.000 dati sul marker tumorale sie-
rico CA125, ottenuti prospetticamente in oltre 70.000 donne. Abbia-
mo rivisto le cartelle cliniche e raccolto i campioni di siero da 2 mesi
a 9,4 anni prima dell’intervento chirurgico. 

Risultati: In 396 (95%)  delle 419 pazienti con cancro dell’ovaio,
un campione di sangue era disponibile prima (in media, 4,1 anni)
della diagnosi della neoplasia. Le modificazioni del livello del CA125
prima della diagnosi del tumore potevano essere chiaramente divise in
due gruppi, a seconda della lunghezza dei seguenti intervalli: nel 47%
(107/228) delle pazienti con cancro dell’ovaio di tipo non-sieroso,
questi si sviluppano secondariamente a livelli lievemente elevati del
CA125 (>35 U/mL, ma <65 U/mL), con un intervallo medio di 3,8
anni. D’altro canto, nel 75% (126/168) delle pazienti con cancri del-
l’ovaio di tipo sieroso, il tumore sembra svilupparsi improvvisamente
da un livello di CA125 normale (<35 U/mL), con un intervallo me-
dio di 1,4 anni (P = 0,011). 

Conclusioni: Un livello lievemente elevato di CA125 è tipica-
mente presente molti anni prima della diagnosi della neoplasia, spe-
cialmente nelle pazienti con cancro dell’ovaio di tipo non-sieroso, men-
tre il cancro di tipo sieroso può mostrare una rapida progressione, for-
se attraverso una carcinogenesi de novo. 

©
 C

IC
 E
DIZ

IO
NI I

NTE
RN

AZ
IO

NAL
I



dell’ovaio nella popolazione generale per mezzo dell’e-
cografia, come pure del test ematico del CA125, è una
tecnica sperimentale (4). Sviluppi nella individuazione
precoce del cancro dell’ovaio stanno emergendo, e in-
cludono test ematici che potrebbero portare a identifi-
care neoplasie asintomatiche allo stadio iniziale (5). 

Il cancro dell’ovaio si accompagna praticamente
sempre ad aumento del livello sierico del CA125. Seb-
bene la prevalenza del CA125 nelle pazienti con can-
cro dell’ovaio confermato sia stata accertata, scarse so-
no le nostre conoscenze sulla storia naturale delle pa-
zienti, per quanto riguarda la variazione del livello di
questo marker, prima che la neoplasia venga diagnosti-
cata.

Per conoscere quando, prima della diagnosi di can-
cro dell’ovaio, il livello sierico del CA125 si modifica,
abbiamo valutato una raccolta di campioni di sangue,
messa insieme prospetticamente. Lo Shizuoka Cohort
Study on Ovarian Cancer Screening (SCSOCS) Pro-
gramme dispone di oltre 100.000 campioni di siero,
raccolti nel periodo 1985-2002. Una revisione delle
cartelle cliniche dell’SCSOCS ha identificato 419
donne con cancro dell’ovaio, di cui erano disponibili i
campioni di siero ottenuti prima della diagnosi. 

Metodi

Disegno dello studio e revisione delle cartelle cliniche

Per istituire una nuova strategia di screening del
cancro dell’ovaio, lo SCSOCS Trial è stato avviato nel
settembre 1985, quale parte del Cancer Registration Sy-
stem istituito nel gennaio 1982. Il trial è stato condot-
to in 202 ospedali della Prefettura di Shizuoka, Giap-
pone. Le partecipanti risiedevano in 35 comuni. I casi
di cancro dell’ovaio venivano accertati mediante linka-
ge computerizzato dei dati e delle informazioni prove-
nienti dallo Shizuoka Cancer Registry (SCR). La ricer-
ca dell’SCR copriva tutta la durata del trial, a comin-
ciare dal gennaio 1982 (cioè, 3 anni prima dell’inizio
dello studio SCSOCS). Le donne che si recavano in
ospedale per una visita ginecologica, incluso lo scree-
ning del cancro, venivano invitate a partecipare al trial
SCSOCS. I criteri di eleggibilità a questa parte dello
SCSOCS includevano l’essere asintomatiche, avere
un’età compresa tra 45 e 85 anni, ed essere residenti
nella prefettura di Shizuoka. Da settembre 1985 a di-
cembre 2002 hanno preso parte all’indagine un totale
di circa 70.000 donne. Criteri di esclusione erano: 1)
una storia di ovariectomia bilaterale, e 2) un cancro
diagnosticato in qualsiasi momento prima della regi-
strazione. Le dimensioni della popolazione della Pre-
fettura che sarebbe stata eleggibile per lo screening è di
circa 850.000 persone. Ad ogni donna arruolata veni-

vano praticati un esame pelvico, la determinazione del
CA125 sierico, e un’ecografia transvaginale (a volte
transaddominale) eseguita da uno specialista ginecolo-
go. Ogni partecipante compilava un questionario stan-
dard, comprendente età, parità, stato civile, uso di or-
moni, storia di abitudine al fumo presente o passata, e
familiarità per neoplasie. 

Se l’esame ecografico era normale e il valore del
CA125 #35 U/mL, non veniva svolta alcun’altra azio-
ne. Le donne ritornavano ogni anno per ripetere l’eco-
grafia (richiamo). Quelle con reperti ecografici o im-
pressione clinica di neoplasia benigna tornavano per
una nuova esecuzione dell’ecografia ogni 3-6 mesi. Le
ecografie erano praticate da un ginecologo in un ospe-
dale regionale, e le immagini inviate per una appro-
priata valutazione medica. Le donne con reperti eco-
grafici anormali (impressione clinica di neoplasia ma-
ligna) e/o valori di CA125 aumentati ($35 U/mL)
erano avviate a una ulteriore appropriata valutazione
medica e a visita chirurgica da parte di un oncologo gi-
necologo. Prima dell’intervento, esse venivano sotto-
poste a un’altra ecografia per confermare i reperti.
Quando i livelli del CA125 erano al di sopra della so-
glia e l’ecografia pelvica era negativa, le donne erano
invitate per un nuovo screening dopo circa 6 mesi (ri-
chiamo precoce). Se livelli del CA125 ed ecografia era-
no considerati normali, l’intervallo per i successivi re-
screening (richiamo di routine) era di 1 anno, per cui
le donne venivano reinvitate a distanza di un anno (3°,
4° o 5° re-screening). I ricercatori responsabili della
determinazione dei livelli del CA125 erano a cono-
scenza delle condizioni cliniche delle partecipanti. Tut-
te le donne del gruppo di intervento, incluse quelle
che in precedenza non avevano risposto, erano reinvi-
tate ogni anno, a meno che chiedessero di non esserlo
più. 

Una diagnosi di malattia comprendente un cancro
in una partecipante veniva controllata mediante ri-
scontro con la cartella clinica dell’ospedale in cui tale
diagnosi era stata formulata. Nell’SCSOCS si è osser-
vato che la validità delle masse ovariche benigne e ma-
ligne era conforme a quanto registrato negli ospedali
locali. I cancri indice erano definiti carcinomi epitelia-
li primari dell’ovaio. Le cartelle cliniche, le ecografie
delle ovaie, e altre indagini radiografiche e anatomopa-
tologiche venivano riviste dagli investigatori. La dia-
gnosi anatomopatologica era rivista retrospettivamen-
te da specialisti, tutti esperti anatomopatologi. 

In caso di morte, la causa veniva confermata rive-
dendo le cartelle cliniche ospedaliere e i verbali di au-
topsia. Lo stato delle pazienti perse al follow-up era
controllato periodicamente con il Registro dei Decessi
di Shizuoka, in modo che nessun caso di morte passas-
se inosservato. I casi incidenti di cancro dell’ovaio che
si verificavano nell’intera coorte erano identificati me-
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diante linkage delle registrazioni nell’SCR. Questo re-
gistro copre l’intera popolazione di Shizuoka, e inclu-
de le diagnosi di cancro dell’ovaio e la data di morte. I
nuovi casi di cancro venivano generalmente registrati
subito dopo la diagnosi. L’accuratezza degli ingressi in
questo registro è stata documentata nel 96% dei casi. 

Nel dicembre 2002, il codice venne rotto e fu ese-
guita una ricerca presso SCSOCS e SCR per determi-
nare le diagnosi sia maligne che non-maligne. Questi
registri comprendevano gli ingressi di tutte le pazienti
ricoverate e di tutte le diagnosi di cancro, attraverso la
Prefettura di Shizuoka. Le pazienti in cui, stando alle
informazioni ricavate dall’anamnesi e dalle cartelle cli-
niche a disposizione del ricercatore, il cancro era stato
diagnosticato in un qualsiasi momento prima della re-
gistrazione, erano escluse dallo studio. Per ottenere
informazioni sullo stato in vita dei casi registrati, 
l’SCR ha usato i 3 passi seguenti: 1) collazione con il
file annuale delle morti per neoplasie, 2) collazione
con il file dei certificati di morte di Shizuoka, e 3) con-
ferma dello stato in vita dei casi attraverso l’invio ai re-
gistri dei residenti degli uffici dei municipi locali. 

Il protocollo era stato rivisto e approvato dal comi-
tato di revisione istituzionale della Facoltà di Medici-
na dell’Università di Hamamatsu. Il consenso infor-
mato per la codifica e la conservazione dei quadri eco-
grafici, e per la revisione delle cartelle cliniche da par-
te del personale competente era eliminato da questa
istituzione. Per proteggere la riservatezza delle pazien-
ti, i loro nomi e le informazioni personali esclusive
non erano registrati o rilasciati. Le date del campiona-
mento e delle analisi variavano dal 1985 al 2002. 

Determinazione del CA125

I livelli del CA125 sono stati determinati nel siero
con un metodo ELISA (Centocor, Malvern, PA) ese-
guito su un immunoanalizzatore automatico (Roche
Diagnostics, Tokyo). In questo sistema, nelle donne
sane il limite superiore (95° percentile) del CA125 è di
35 U/mL. 

Esame ecografico

L’ecografia è stata eseguita usando un approccio
transvaginale (soprattutto dopo il 1990) e/o transad-
dominale in occasione dell’esame della prevalenza o
della prima incidenza. Nel trial, lo screening era eco-
grafico al primo esame, con richiamo per una valuta-
zione completa in caso di sospette anomalie. L’inten-
zione era quella di misurare il diametro di ogni ovaio
in tre piani, e di documentare la morfologia ovarica.
Questa era considerata normale se l’ovaio era unifor-
memente ipoecogeno e a margine liscio. Le morfologie
anormali erano subclassificate come cisti semplice

(unica, a parete sottile, anecogena, senza setti o proie-
zioni papillari) o complessa (morfologia ovarica anor-
male, differente da quella della cisti semplice). L’inter-
pretazione era la seguente: 1) ovaio normale: diametro
maggiore <4 cm, con morfologia normale, oppure
ovaie non visualizzate ma senza apparenti anomalie
pelviche; 2) impressione clinica di malattia benigna:
lunghezza dell’ovaio >4 cm, con morfologia semplice;
3) impressione clinica di malattia maligna: lunghezza
dell’ovaio >4 cm, con morfologia complessa. Il tratta-
mento comprendente l’intervento chirurgico era a di-
screzione dello specialista (oncologo ginecologo). 

Analisi statistica
Le variabili categoriche venivano valutate con il te-

st del chi-quadrato. Il tempo intercorrente tra un livel-
lo di CA125 normale (<35 mU/mL), leggermente ele-
vato ($35 U/mL, ma <65 U/mL) o elevato (>65
U/mL) e la diagnosi di cancro dell’ovaio veniva calco-
lato in base alla data della misurazione del livello nor-
male, leggermente elevato o elevato, e quella della dia-
gnosi. 

Per testare le differenze tra categorie per quanto ri-
guarda il tempo medio tra determinazione del livello
sierico e diagnosi, è stato usato il t di Student. 

Risultati 

Popolazione delle pazienti

Durante il programma SCSOCS, la diagnosi di
cancro dell’ovaio è stata posta in 419 donne, di cui era-
no disponibili i precedenti livelli sierici del CA125. Un
totale di 396 pazienti (95%) delle 419 con cancro del-
l’ovaio rispondevano a tutti i criteri di inclusione. Ven-
titré pazienti sono state escluse per inadeguatezza dei
dati, segni insufficienti per una diagnosi istologica, o
assenza di campione di siero prelevato prima della dia-
gnosi. Le caratteristiche cliniche della popolazione del-
lo studio sono presentate nella Tabella 1. Differenze si-
gnificative per quanto riguarda età, parità, stato civile,
uso di ormoni, storia di abitudine al fumo in atto o
pregressa, e familiarità per cancro non vi sono non sol-
tanto nel gruppo sieroso e in quello non-sieroso, ma
anche nelle categorie usate per separare i valori del
CA125 (normale, leggermente elevato, elevato). L’età
media (±DS) alla diagnosi era di 56,0±8,1 (range, 
45-85) anni. I primi campioni di siero disponibili di
ogni paziente erano stati ottenuti in media 4,1 anni
(range, 2 mesi-9,4 anni) prima della diagnosi. Delle
168 pazienti che presentavano un cancro dell’ovaio di
tipo sieroso, più della metà (55%) avevano, al momen-
to della diagnosi iniziale della neoplasia, un stadio di
malattia FIGO (Fédération Internationale de Gynécolo-
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gie et Obstétrique) III/IV; 228 pazienti che rispondeva-
no ai criteri di inclusione nello studio presentavano un
cancro dell’ovaio di tipo non-sieroso. In confronto,
nella maggioranza (61%) delle pazienti la malattia era
allo stadio iniziale (stadio FIGO I/II) (dati non mo-
strati). 

La distribuzione dei valori del CA125 nelle pazien-
ti con cancro dell’ovaio al momento della diagnosi pri-

maria, è stata confrontata con quella della coorte delle
donne esenti dalla neoplasia. L’entità degli aumenti dei
valori del CA125 era chiaramente in relazione con il
cancro ovarico. Il database dei valori del CA125 nella
coorte dei soggetti non affetti dal tumore dimostra che
nelle donne in postmenopausa i valori erano legger-
mente più bassi del cutoff del 95° percentile (25
U/mL), rispetto a quelle in premenopausa (35 U/mL)
(dati non mostrati). 

Tempo intercorso tra misurazione del livello sierico del
CA125 e diagnosi di cancro dell’ovaio

Gli intervalli tra riscontro di un livello di CA125
leggermente elevato e diagnosi di cancro dell’ovaio al
momento dell’intervento chirurgico potevano essere
divisi nettamente in due gruppi, a seconda del sottoti-
po istologico (Fig. 1). Alla misurazione del CA125 nel
corso del trial SCSOCS, livelli normali sono stati ri-
scontrati in 75 (33%) delle 228 pazienti con cancri
ovarici di tipo non-sieroso, inclusi i carcinomi muci-
noso (n = 76), endometrioide (n = 61), e a cellule chia-
re (n = 91 ) (Fig. 1, grafico superiore), e in 126 (75%)
delle 168 con cancro ovarico di tipo sieroso (Fig. 1,
grafico inferiore), rispettivamente. Nel corso del fol-
low-up, 107 pazienti (47%) con cancri ovarici non-
sierosi mostravano livelli leggermente elevati del
CA125, contro 15 (9%) con cancro ovarico sieroso. I
rimanenti 46 campioni (20%) di pazienti con cancri
ovarici non-sierosi e i 27 (16%) di quelle con cancro
sieroso avevano mostrato un livello aumentato im-
provvisamente prima dell’intervento chirurgico.

Nelle 228 pazienti con cancro dell’ovaio di tipo
non-sieroso, l’intervallo tra il riscontro di un livello di
CA125 leggermente elevato e la diagnosi all’atto del-
l’intervento chirurgico è di 3,8±1,3anni (media±DS).
Al contrario, nelle 168 pazienti con cancro dell’ovaio
di tipo sieroso il corrispondente valore è di 1,4±0,3 an-
ni (P = 0,011). Inoltre, l’intervallo medio tra il livello
leggermente elevato e quello elevato è, nelle pazienti
con cancro dell’ovaio non-sieroso e sieroso, di 1,8 e
1,1 anni, rispettivamente. Infine, gli intervalli tra il ri-
scontro di un livello elevato e la diagnosi di cancro del-
l’ovaio nelle pazienti con il tipo non-sieroso (1,4±0,4
anni) e quello sieroso (0,3±0,1 anni) della neoplasia
ovarica erano statisticamente differenti nei due gruppi
(P = 0,028). La modificazione del livello del CA125
prima della diagnosi di cancro dell’ovaio potrebbe es-
sere quindi separata chiaramente in due gruppi, secon-
do la lunghezza dei seguenti intervalli: nel 47%
(107/228) delle pazienti con carcinomi non-sierosi,
questi si sviluppano secondariamente a livelli legger-
mente elevati del marker, con un intervallo medio di
3,8 anni. D’altro canto, il 75% (126/168) di quelle
con cancro dell’ovaio di tipo sieroso sembrano svilup-
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©
 C

IC
 E
DIZ

IO
NI I

NTE
RN

AZ
IO

NAL
I



parlo improvvisamente da un livello di CA125 norma-
le, con un intervallo medio di 1,4 anni. 

Discussione

Nel presente studio, abbiamo esaminato la storia
naturale del livello sierico del CA125 identificato ca-
sualmente prima dello sviluppo del cancro dell’ovaio,
rilevando che l’intervallo tra il primo riconoscimento
di un lieve aumento di questo parametro e la diagnosi
della malattia in occasione dell’intervento chirurgico
era significativamente più breve nelle pazienti con tu-
mori di tipo sieroso, rispetto a quelle con tumori non-
sierosi (1,4 vs 3,8 anni; P = 0,011), forse quale risulta-
to del seguente aspetto della storia naturale della neo-
plasia. Questo quadro è in accordo con il dato ben no-
to (9) che circa la metà dei cancri dell’ovaio (prevalen-
temente di tipo non-sieroso) prendono origine secon-
dariamente da preesistenti cisti di aspetto benigno o
endometriosiche, mentre la restante metà sembra svi-
lupparsi improvvisamente da un ovaio di aspetto nor-
male. Presi insieme, questi dati ci permettono di avan-
zare l’ipotesi che i cancri dell’ovaio di tipo sieroso pos-
sano mostrare una rapida progressione, rispetto a quel-
li di tipo non sieroso. 

I reperti clinici indicano che nello sviluppo di un
cancro non-sieroso dell’ovaio ci sono almeno tre fasi.
La prima fase è asintomatica, e le donne non presenta-

no clinicamente masse ovariche. Nella seconda fase,
quella del lieve aumento del CA125, è presente il dato
di laboratorio, ma senza manifestazioni cliniche im-
mediate. La terza fase, quella dell’aumento del CA125
a valori superiori a 65 U/mL, è contrassegnata dalla
presenza di un maggiore sospetto di cancro ovarico e
dalla comparsa di segni e sintomi che portano alla pre-
sentazione clinica e alla diagnosi. Ciò appare in accor-
do con due possibili vie di sviluppo del cancro dell’o-
vaio: sequenza adenoma-carcinoma per il cancro non-
sieroso, e carcinogenesi de novo per quello sieroso. 

Negli ultimi 20 anni è stato pubblicati un numero
enorme di studi di coorte e di trial randomizzati ri-
guardanti metodi di screening per l’identificazione del
cancro dell’ovaio, quali l’ecografia e la determinazione
del CA125, sia da sole che in combinazione (7-9).
L’accresciuto vantaggio, in termini di sopravvivenza,
per le pazienti in cui il cancro viene diagnosticato allo
stadio iniziale indica che lo screening per identificare
la malattia nella sua prima fase potrebbe influenzare la
mortalità (6). Il CA125 sembrerebbe essere uno stru-
mento assai sensibile per identificare il cancro ovarico
allo stadio avanzato. Inoltre, la determinazione preo-
peratoria del CA125 è un metodo molto utile per di-
stinguere le masse benigne e maligne del bacino (7).
Nelle donne in postmenopausa che presentano una
massa pelvica, la misurazione del CA125 può essere
utile nel predire che è più probabile che si tratti di un
tumore maligno, piuttosto che di una neoplasia beni-
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Fig. 1 - Intervallo di tempo tra la misurazione del CA125 (numero di campioni e categorie) e la diagnosi di cancro dell’ovaio in occasione dell’intervento
chirurgico. Grafico superiore, cancro dell’ovaio di tipo non-sieroso (n = 228); grafico inferiore, cancro dell’ovaio di tipo sieroso (n = 168). Colonne vuote,
livello di CA125 <35 U/mL; colonne piene, CA125 sierico >65 U/mL.
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gna, sia quando si visita la paziente che quando si de-
ve prendere una decisione, o in entrambi questi casi
(8). Tuttavia, l’identificazione del cancro dell’ovaio al-
lo stadio I con lo screening del CA125 è più problema-
tica, in quanto con questa tecnica viene individuato il
50% soltanto delle neoplasie ovariche. Così, una revi-
sione sistematica di tutti gli studi pubblicati ha conclu-
so che le evidenze non sono sufficientemente solide
per sostenere l’utilità dello screening del cancro ovari-
co nelle donne asintomatiche (7, 9). 

Recentemente è stato pubblicato che la combina-
zione degli spettri di massa generati dalle nuove tecno-
logie proteomiche, quali la ionizzazione per deassorbi-
mento laser a superficie potenziata – tempo di fuga
(SELDI-TOF, Surface Enhanced Laser Deabsorption Io-
nisation – Time Of Flight) e gli algoritmi informatici
basati sull’intelligenza artificiale, è stata usata per sco-
prire un piccolo set di valori di proteine-chiave e di-
stinguere le pazienti normali da quelle con cancro del-
l’ovaio (10). Il programma multicentrico SCSOCS è
disegnato per valutare possibili nuovi marker biologici

in grado di identificare il cancro dell’ovaio allo stadio
iniziale. Attualmente vengono compiuti tentativi di ri-
vedere le presenti strategie di screening e di incorpo-
rarvi marker biologici più sofisticati. Il trial prospetti-
co SCSOCS è una grande, unica risorsa che ha forni-
to l’occasione di prendere in esame lo sviluppo di nuo-
vi marker biologici prima della comparsa della malat-
tia chirurgica nelle pazienti con cancro dell’ovaio. In
un prossimo futuro, l’analisi del quadro proteomico
potrebbe alla fine trovare applicazione negli screening
clinici, quale supplemento alla elaborazione e alla va-
lutazione diagnostiche.

Nel presente studio, abbiamo valutato la storia na-
turale del cancro dell’ovaio per mezzo della misurazio-
ne del CA125 sierico. La modificazione del livello di
questo marker ci permette di ipotizzare che la presen-
za di valori elevati del CA125 aumenti il rischio di
cancro dell’ovaio di tipo non-sieroso, e che il tumore
di tipo sieroso mostri invece un rapida progressione at-
traverso una cancerogenesi de novo, forse nel giro di un
anno.
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RIASSUNTO DELLE CARATTERISTICHE DI PRODOTTO

1. DENOMINAZIONE DELLA SPECIALITÁ LYBELLA compresse rivestite con film.
2. COMPOSIZIONE QUALI-QUANTITATIVA Una compressa rivestita con film contiene: clorma-
dinone acetato 2 mg, etinilestradiolo 0,030 mg Per gli eccipienti, vedi paragrafo 6.1.
3. FORMA FARMACEUTICA Compresse rivestite con film. Compresse rivestite con film rotonde,
leggermente rosate.
4. INFORMAZIONI CLINICHE 4.1 Indicazioni terapeutiche Contraccezione ormonale. 4.2
Posologia e modo di somministrazione 4.2.1 Somministrazione delle compresse Ciascuna
compressa deve essere assunta ogni giorno alla stessa ora (preferibilmente alla sera) per 21
giorni consecutivi. La somministrazione deve essere sospesa per i successivi 7 giorni; una emor-
ragia simil mestruale dovrebbe iniziare da due a quattro giorni dopo l’assunzione dell’ultima
compressa. La somministrazione deve riprendere dopo i 7 giorni di sospensione, utilizzando un
nuovo blister di LYBELLA, sia che l’emorragia sia terminata o continui ancora. Le compresse
devono essere tolte dal blister e deglutite intere, se necessario con poca acqua, scegliendo
quella contrassegnata dal corrispondente giorno della settimana. Le compresse vanno assunte
giornalmente secondo la direzione della freccia.4.2.2 Inizio della terapia Quando non sia stato
assunto un altro contraccettivo ormonale (durante l’ultimo ciclo mestruale).La prima com-
pressa deve essere assunta il primo giorno della mestruazione. Se la prima compressa è assunta
il primo giorno della mestruazione, l’efficacia della contraccezione inizia a partire dal primo gior-
no di terapia e continua anche durante i 7 giorni di sospensione. La prima compressa può anche
essere assunta dal 2° al 5° giorno del periodo mestruale sia che l’emorragia sia terminata o no.
In questo caso occorrerà prendere ulteriori misure contraccettive per i primi 7 giorni di sommi-
nistrazione. Se le mestruazioni sono iniziate da più di 5 giorni, occorre attendere il successivo
periodo mestruale per iniziare la terapia con LYBELLA. Passaggio a LYBELLA da un altro con-
traccettivo ormonale. Passaggio da un contraccettivo ormonale a 22 giorni o a 21 giorni: tutte
le compresse del precedente contraccettivo devono essere assunte come di consueto. La prima
compressa di LYBELLA deve essere assunta il giorno successivo. In questo caso non c’è intervallo
fra i due trattamenti e non si deve attendere il successivo periodo mestruale per iniziare la tera-
pia con LYBELLA. Non è necessaria alcuna altra misura contraccettiva. Passaggio da un contrac-
cettivo ormonale in confezione da 28 compresse: LYBELLA deve essere iniziato dopo aver termi-
nato l’ultima compressa “attiva”della confezione (cioè dopo aver assunto la 21a o 22a compressa).
La prima compressa di LYBELLA deve essere assunta il giorno successivo. Non deve esserci inter-
vallo tra i due trattamenti e non si deve attendere il successivo periodo mestruale per iniziare la
terapia con LYBELLA. Non è necessaria alcuna altra misura contraccettiva. Passaggio da un con-
traccettivo solo progestinico (mini pillola): la prima compressa di LYBELLA deve essere assunta il
giorno dopo la sospensione del contraccettivo progestinico. Nei primi sette giorni devono essere
utilizzate altre misure contraccettive. Passaggio da un contraccettivo ormonale iniettabile o ad
impianto: si può iniziare con LYBELLA il giorno della rimozione dell’impianto od il giorno in cui
era prevista l’iniezione successiva.Devono essere prese ulteriori misure contraccettive per i primi
7 giorni. Dopo un raschiamento o un aborto nel primo trimestre Dopo raschiamento o aborto
nel primo trimestre la somministrazione di LYBELLA può essere iniziata subito. Non è necessaria
alcuna altra misura contraccettiva. Dopo il parto o dopo raschiamento o aborto nel secondo
trimestre Dopo il parto, la somministrazione a madri che non allattano può essere iniziata dopo
21-28 giorni dal parto; in questo caso non è necessaria alcuna altra misura contraccettiva. Se la
somministrazione inizia dopo oltre 28 giorni dal parto, sono necessarie ulteriori misure contrac-
cettive per i primi 7 giorni di trattamento con LYBELLA. Se la paziente ha avuto nel frattempo un
rapporto, occorre escludere una possibile gravidanza prima di iniziare la terapia o attendere il
successivo periodo mestruale. Allattamento (vedi 4.6) LYBELLA non deve essere impiegato
nelle donne che allattano. Dopo l’interruzione di LYBELLA Dopo aver interrotto la terapia con
LYBELLA, il primo ciclo mestruale potrebbe ritardare di circa 1 settimana. 4.2.3 Assunzione non
corretta Se si è dimenticato di assumere una compressa, ma la si assume comunque entro 12
ore, non sono necessarie ulteriori misure contraccettive. Le successive compresse vanno assunte
come di norma. Se sono passate più di 12 ore dalla dimenticanza, l’effetto contraccettivo è
ridotto. La compressa dimenticata deve essere assunta immediatamente. Le compresse succes-
sive devono essere assunte all’ora usuale. Inoltre devono essere prese ulteriori misure contrac-
cettive meccaniche, ad esempio i preservativi, per i successivi 7 giorni. Se questi 7 giorni vanno
oltre la fine della confezione in uso, la confezione successiva di LYBELLA deve essere iniziata
subito dopo aver terminato la precedente, cioè senza interruzione alcuna (regola dei 7 giorni).
Il flusso mestruale probabilmente non si verificherà se non al termine della seconda confezione.
Comunque, una emorragia intermestruale o uno “spotting” potrebbe verificarsi durante l’assun-
zione delle compresse. Se il flusso manca al termine dell’assunzione della seconda confezione
deve essere eseguito un test di gravidanza. 4.2.4 Istruzioni in caso di vomito Se il vomito si veri-
fica entro 3-4 ore dopo l’assunzione della compressa o se compare severa diarrea, l’assorbimento
può essere incompleto e non è assicurata un’adeguata contraccezione. In tal caso devono essere
seguite le istruzioni sopra indicate nel paragrafo “Assunzione non corretta”. L’assunzione di
LYBELLA deve essere continuata. Tuttavia devono essere prese ulteriori misure contraccettive
meccaniche per il resto del ciclo. 4.3 Controindicazioni I contraccettivi orali combinati non
devono essere utilizzati nelle condizioni sotto elencate. Inoltre l’uso di LYBELLA deve essere
interrotto immediatamente in caso sopraggiunga una di queste situazioni: - trombosi venosa o
arteriosa pregressa o in corso, (per esempio trombosi venosa profonda, embolia polmonare,
infarto miocardico, ictus) - prodromi o primi segni di trombosi, tromboflebiti o sintomi embolici,
per esempio attacco ischemico transitorio, angina pectoris - interventi chirurgici programmati
(almeno 4 settimane prima dell’intervento) e per i periodi di immobilità, ad esempio dopo inci-
denti (es. apparecchi gessati dopo un incidente) - diabete mellito con sofferenza vascolare - dia-
bete non controllato - ipertensione non controllata o aumento significativo della pressione arte-
riosa (valori costantemente superiori a 140/90 mm Hg) - epatite, ittero, alterata funzionalità epa-
tica fino a quando i valori di funzionalità epatica sono tornati normali - prurito generalizzato,
colestasi, specialmente durante una precedente gravidanza o terapia estrogenica - sindrome di
Dubin-Johnson, sindrome di Rotor, disturbi del flusso biliare - anamnesi di tumore epatico pre-
gresso o in atto - dolore epigastrico grave, ingrossamento del fegato o sintomi di emorragia
intraddominale (vedi sezione 4.8) - inizio o ricaduta di porfiria (tutte e 3 le forme, in particolare
la porfiria acquisita) - presenza o anamnesi di tumori maligni ormono-sensibili per es. della
mammella o dell’utero - gravi alterazioni del metabolismo lipidico - pancreatite o anamnesi di
pancreatite se associata con ipertrigliceridemia grave - comparsa di emicrania o di attacchi più
frequenti di cefalea di inusuale intensità - anamnesi di emicrania con sintomi neurologici focali
(emicrania accompagnata) - disturbi sensoriali ad insorgenza acuta, es. disturbi della vista o del-
l’udito - disturbi motori (in particolare paresi) - aumento di frequenza di crisi epilettiche - depres-
sione di grado severo - otosclerosi aggravatasi durante precedenti gravidanze - amenorrea da
causa non accertata - iperplasia endometriale - sanguinamento genitale da causa non accerta-
ta - ipersensibilità al clormadinone acetato, all’etinilestradiolo o agli eccipienti. La presenza di un
fattore di rischio grave o di fattori di rischio multipli per trombosi venosa o arteriosa possono
costituire controindicazione (vedi sezione 4.4). 4.4 Avvertenze speciali e opportune precau-
zioni d’impiego Avvertenze Il fumo aumenta il rischio di severi effetti collaterali cardiovascolari
se associato all’impiego dei contraccettivi orali combinati (COC). Il rischio aumenta con l’età e
con il numero di sigarette ed è molto pronunciato nelle donne oltre i 35 anni di età. Le pazienti
fumatrici oltre i 35 anni di età devono adottare altri metodi contraccettivi. La somministrazione
di COC comporta un rischio aumentato di malattie severe, quali infarto miocardico, tromboem-

bolia, ictus o tumori epatici. Altri fattori di rischio come l’ipertensione, l’iperlipidemia, l’obesità e
il diabete aumentano distintamente il rischio di morbilità e di mortalità. In presenza di una delle
condizioni o fattori di rischio di seguito indicati, il beneficio legato alla somministrazione di
LYBELLA deve essere valutato in rapporto ai rischi e discusso con la paziente prima di iniziare la
terapia. Se durante il trattamento si osserva peggioramento di una di queste forme morbose o
dei fattori di rischio, la paziente deve contattare il medico. Il medico dovrà poi decidere se il trat-
tamento debba essere sospeso. Tromboembolia e altri disturbi vascolari • I risultati di studi epide-
miologici indicano una correlazione fra l’uso dei contraccettivi orali e l’aumento del rischio di
trombosi e tromboembolia venosa e arteriosa come infarto del miocardio, ictus cerebrale, trom-
bosi venosa profonda ed embolia polmonare. Questi eventi sono rari. • L’uso di contraccettivi
orali combinati (COC) comporta un aumento del rischio di tromboembolismo venoso (TEV)
rispetto a chi non li usa. Il rischio di TEV è maggiore durante il primo anno di utilizzo di un con-
traccettivo orale combinato. Questo aumento del rischio di TEV è minore di quello associato alla
gravidanza che è stimato in 60 casi ogni 100.000 gravidanze. L’esito di TEV è fatale nel 1-2% dei
casi. Non è noto se LYBELLA incida sulla comparsa di questi eventi, al confronto con altri COC.
Il rischio tromboembolico venoso è aumentato dai fattori seguenti: - età - anamnesi familiare
positiva (es. trombosi venosa o arteriosa in fratelli, o genitori in età relativamente giovane). Se si
sospetta una predisposizione ereditaria è preferibile richiedere una visita specialistica prima di
decidere l’uso di COC. - immobilizzazione protratta (vedi sezione 4.3) - obesità (indice di massa
corporea > a 30 kg/m2). Il rischio di tromboembolia arteriosa aumenta con: - età - fumo - dislipo-
proteinemia - obesità (indice di massa corporea > 30 kg/m2) - ipertensione - disfunzione delle
valvole cardiache - fibrillazione atriale - anamnesi familiare positiva per tromboembolia arteriosa
in fratelli o genitori in età relativamente giovane. Se si sospetta predisposizione ereditaria è pre-
feribile richiedere una visita specialistica prima di decidere l’impiego di COC. Altre condizioni
mediche correlate alla circolazione sanguigna sono: diabete mellito, LES, sindrome uremica
emolitica, malattie infiammatorie croniche dell’intestino (morbo di Crohn, colite ulcerosa), ane-
mia a cellule falciformi. In considerazione del rapporto beneficio/rischio si deve tener presente
che un adeguato trattamento delle malattie sopra indicate può ridurre il rischio di trombosi.
Fattori biochimici, che indichino una predisposizione ereditaria o acquisita alla trombosi venosa
o arteriosa, sono: resistenza alla APC (proteina C attivata), iperomocistinemia, carenza di anti-
trombina III, carenza di proteina C, carenza di proteina S, anticorpi anti-fosfolipidi (anticorpi anti-
cardiolipina, lupus anticoagulanti). Bisogna tenere in considerazione l’aumentato rischio trom-
boembolico durante il puerperio. Non esiste un’opinione condivisa sulla possibile relazione fra
tromboflebiti superficiali e/o vene varicose e l’etiologia del tromboembolismo venoso. Sintomi
di una trombosi venosa o arteriosa potrebbero essere: - dolore e/o gonfiore ad un gamba -
improvviso e forte dolore toracico con o senza irradiazione al braccio sinistro - improvvisa
dispnea, improvviso attacco di tosse da causa non nota - inattesa intensa e persistente cefalea -
improvvisa perdita parziale o totale della vista, diplopia, disartria o afasia - vertigini, perdita di
conoscenza che in taluni casi può includere un attacco di epilessia focale - improvvisa debolezza
o intorpidimento di un lato del corpo o di parte di esso - disturbi motori - dolore addominale
acuto. Le donne che assumono COC devono essere informate che devono consultare il loro
medico nell’evenienza di possibili sintomi di trombosi. LYBELLA deve essere sospeso in caso di
sospetto o di conferma di trombosi.L’aumento della frequenza e dell’intensità di attacchi di emi-
crania durante l’assunzione di LYBELLA (che può essere segno prodromico di accidente cerebro-
vascolare) può essere motivo di sospensione immediata dell’uso di COC.Tumori Studi epidemio-
logici hanno evidenziato un aumento del rischio di tumore della cervice in relazione all’uso pro-
lungato di contraccettivi orali in pazienti con infezioni da papilloma virus umano, ma è discusso
il ruolo di altri fattori in tale evenienza (ad es. il numero di partners o l’uso di contraccettivi mec-
canici) (vedi anche “Controlli medici”). Una metanalisi di 54 studi epidemiologici ha evidenziato
che, con l’uso di contraccettivi orali, esiste un lieve incremento del rischio di tumore mammario
(RR= 1.24). L’aumento del rischio è transitorio e decresce gradualmente entro 10 anni dopo la
sospensione del trattamento. Questi studi non danno indicazione delle cause. Il maggior rischio
osservato può essere attribuito alla diagnosi precoce di tumore mammario nelle pazienti che
assumono COC, agli effetti biologici dei COC, o ad entrambi i fattori. In rari casi, nelle pazienti che
assumono contraccettivi orali, sono stati riscontrati tumori epatici benigni ed, in casi ancora più
rari, tumori maligni. In casi isolati questi tumori hanno causato gravi emorragie intra-addominali.
In caso di intenso dolore addominale che non regredisce spontaneamente, di epatomegalia o di
segni di emorragia intra-addominale la possibilità di tumore epatico deve essere presa in consi-
derazione e LYBELLA deve essere sospeso. Altre condizioni Sono stati osservati modesti aumenti
della pressione arteriosa in molte pazienti che assumono contraccettivi orali ma gli incrementi
clinicamente significativi sono rari. La correlazione fra uso di contraccettivi orali ed ipertensione
clinicamente manifesta non è stata finora confermata. Se in corso di trattamento con LYBELLA
l’incremento della pressione arteriosa fosse clinicamente rilevante, il medico dovrà sospendere
LYBELLA ed instaurare una terapia anti-ipertensiva. La terapia con LYBELLA potrà essere ripresa
dopo che la terapia anti-ipertensiva ha riportato i valori pressori nella norma. Nelle pazienti con
anamnesi di herpes gestazionale può esservi recidiva durante assunzione di COC. Nelle pazienti
con ipertrigliceridemia o con anamnesi familiare di ipertrigliceridemia aumenta il rischio di
pancreatite in trattamento con COC. Disturbi epatici acuti o cronici possono richiedere l’interru-
zione del trattamento con COC fino a quando i valori di funzionalità epatica non si siano norma-
lizzati. Recidive di ittero colestatico che si sia manifestato precedentemente in gravidanza o con
uso di ormoni sessuali, richiedono l’interruzione del trattamento con COC. I contraccettivi orali
possono modificare la resistenza periferica all’insulina o la tolleranza al glucosio. Pertanto, le
pazienti diabetiche che utilizzano contraccettivi orali devono essere monitorate attentamente.
In rari casi può comparire cloasma, in particolare nelle donne con storia di cloasma gravidico. Le
pazienti con tendenza al cloasma devono evitare l’esposizione al sole ed ai raggi ultravioletti
durante l’uso di contraccettivi orali.Le pazienti con rari problemi ereditari di intolleranza al galat-
tosio, carenza di Lapp lattasi, o malassorbimento di glucosio-galattosio, non devono assumere
questo medicinale. Precauzioni La somministrazione di estrogeni o COC può avere effetti nega-
tivi su alcune condizioni o patologie. Un’attenta osservazione medica è necessaria in questi casi:
- epilessia - sclerosi multipla - tetania - emicrania (vedi sezione 4.3) - asma - insufficienza cardiaca
o renale - chorea minor - diabete mellito (vedi sezione 4.3) - malattie del fegato (vedi sezione 4.3)
- alterazioni del metabolismo lipidico (vedi sezione 4.3) - malattie auto-immuni (incluso il lupus
eritematoso sistemico) - obesità - ipertensione (vedi sezione 4.3) - endometriosi - varici - flebiti
(vedi sezione 4.3) - disturbi dell’emocoagulazione (vedi sezione 4.3) - mastopatia - miomi uterini
- herpes gestazionale - depressione (vedi sezione 4.3) - malattie infiammatorie croniche intesti-
nali (morbo di Crohn, colite ulcerosa, vedi sezione 4.3) Controlli medici Prima di prescrivere con-
traccettivi orali, deve essere effettuata una completa anamnesi personale e familiare, prendendo
in considerazione le controindicazioni (vedi sezione 4.3) ed i fattori di rischio (vedi sezione 4.4)
e deve essere effettuata una visita medica. Il controllo deve essere ripetuto almeno 1 volta l’anno
durante l’uso di LYBELLA. É anche importante un controllo periodico dello stato generale di
salute in quanto alcune controindicazioni (es. attacchi ischemici transitori) o alcuni fattori di
rischio (es. anamnesi familiare di trombosi venosa o arteriosa) possono comparire per la prima
volta nel corso della terapia con contraccettivi orali. La visita deve includere il controllo della
pressione arteriosa, l’esame delle mammelle, dell’addome, la visita ginecologica, uno striscio
vaginale, nonché appropriati test di laboratorio. Le pazienti devono essere informate che i con-
traccettivi orali, LYBELLA incluso, non proteggono dall’infezione HIV (AIDS) o da altre malattie a
trasmissione sessuale. Riduzione dell’efficacia La dimenticanza di una compressa (vedi
“Assunzione non corretta”), il vomito o malattie intestinali che comportano diarrea, la sommini-
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