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La diagnosi del carcinoma ovarico nella maggior parte dei casi av-
viene quando la neoplasia è ormai in fase avanzata e dunque, indipen-
dentemente dall'estensione agli organi viciniori e/o dalla metastatizza-
zione, in una fase in cui il peritoneo risulta essere coinvolto in manie-
ra estesa. La strategia terapeutica migliore in tali casi è quella della
massima citoriduzione chirurgica, con una migliore sopravvivenza
quando il residuo neoplastico è inferiore ai 3 cm. Rimane da discutere
il ruolo della micro-disseminazione peritoneale, quindi della persisten-
za della malattia sul peritoneo. La somministrazione di farmaci anti-
blastici direttamente nella cavità peritoneale ha permesso di ottenere
concentrazioni 20-100 volte superiori rispetto ai protocolli sistemici
“ad alte dosi”, esponendo direttamente le cellule neoplastiche residue al-
l'azione dei chemioterapici. La chemioterapia intraperitoneale in iper-
termia è una tecnica innovativa che combina la somministrazione di
chemioterapici ad elevate temperature alla chirurgia citoriduttiva. La
chemioipertemia intraperitoneale eseguita dopo chirurgia citoriduttiva
del cancro ovarico incrementa sia la sopravvivenza a 2 anni, rallentan-
do la progressione tumorale, sia l’intervallo libero da malattia.
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SUMMARY: Advanced ovarian cancer: the role of hyperthermic
intraperitoneal chemotherapy.

M. FILIPPESCHI, F. ROVIELLO, E. PINTO, D. MARRELLI, G. FIORENTI-
NI, I. MONCINI, P. FLORIO

The diagnosis of ovarian cancer in most cases occurs when the tu-
mor has a great diffusion and, independently from its extension to
neighboring organs and/or metastasis, in a phase in which the peri-
toneum is involved extensively. The best therapeutic strategy in these
cases is the maximum surgical cytoreduction, with better survival
when the residual neoplastic lesion is less than 3 cm. It remains to dis-
cuss the role of micro-peritoneal dissemination, and the persistence of
the disease on the peritoneum also after the better surgical cytoreduc-
tion. Administration of anticancer drugs directly into the peritoneal
cavity has resulted in concentrations 20-100 times higher than “high
doses” systemic protocols. Hyperthermic intraperitoneal chemotherapy
is an innovative technique that combines the intraperitoneal adminis-
tration of chemotherapy at high temperatures to cytoreductive surgery.
The hyperthermic intraperitoneal chemotherapy performed after cy-
toreductive surgery in ovarian cancer increases survival at 2 years,
slowing tumor progression, and disease-free interval.
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Introduzione

Il carcinoma dell’ovaio rappresenta la quinta neopla-
sia per incidenza del sesso femminile e la principale cau-

sa di morte per neoplasia ginecologica (1, 2). Dal mo-
mento che la sintomatologia ed il quadro clinico sono
poco significativi nelle fasi iniziali della malattia, la dia-
gnosi del carcinoma ovarico nella maggior parte dei ca-
si (65-75%) avviene quando la neoplasia è ormai in fa-
se avanzata quindi, secondo la classificazione della FI-
GO, negli stadi III o IV (3). In tali stadi, appare eviden-
te che la malattia, indipendentemente dall’estensione
agli organi viciniori e/o dalla metastatizzazione più o
meno evidente ai linfonodi extra-pelvici e/o loco-regio-
nali, appare essere una malattia in cui il coinvolgimen-
to del peritoneo costituisce l’elemento che determina e
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caratterizza gli stadi III e IV a prognosi peggiore (4, 5).
Ciò ha portato a considerare il tumore ovarico allo sta-
dio III o IV come una malattia principalmente ad inte-
ressamento peritoneale, in cui i) la carcinosi peritonea-
le è da ritenersi una delle vie di diffusione più comuni
della malattia, e ii) l’evoluzione è letale con sopravvi-
venza ridotta anche dopo trattamento chemioterapico
convenzionale. Dunque, nel caso degli stadi avanzati
del carcinoma ovarico, l’approccio alle pazienti con car-
cinosi peritoneale è tutt’ora un problema aperto, non
solo per le considerazioni di cui sopra, ma anche per la
difficoltà di stadiazione pre-operatoria (6).

Fattori influenzanti la sopravvivenza

La propagazione tumorale per continuità è consi-
derata un processo secondo il quale la migrazione di
cellule tumorali avviene attraverso percorsi costituiti
da loci di minor resistenza, come per esempio gli spa-
zi vascolari o peri-neurali, dunque secondo un model-
lo di una diffusione tumorale peri-focale non orienta-
ta (6). La traduzione di ciò sul piano clinico ha porta-
to ad adottare come trattamenti chirurgici per il con-
trollo locale della malattia neoplastica due approcci
particolarmente aggressivi (7): i) la resezione d’organo
radicale; ii) l’escissione tumorale ampia. 

Nel primo caso, la strategia chirurgica della resezio-
ne d’organo radicale si basa sulla rimozione macrosco-
pica della neoplasia ovarica, per un’estensione più o
meno ampia in base all’estensione tumorale. L’ampia
escissione tumorale, invece, descrive la resezione del tu-
more circondato da un insieme di tessuti non coinvol-
ti, che rientrano comunque nei limiti dell’organo e che
sono più soggetti, da un punto di vista probabilistico,
alla diffusione tumorale peri-focale non orientata. In
ogni caso, entrambi i tipi di intervento sono combina-
ti con la dissezione linfonodale, al fine di ottenere il
controllo locale del tumore.

Accanto a tali concetti, la pratica clinica ha ampia-
mente dimostrato che nel carcinoma ovarico avanzato
la strategia vincente è quella della massima citoriduzio-
ne chirurgica (7-9): Bristow nella sua meta-analisi del
2002 su 6.885 pazienti in stadio III e IV ha dimostra-
to che una citoriduzione in cui il residuo neoplastico è
compreso tra 3 e 0.5 cm aumenta la sopravvivenza e
che il periodo di sopravvivenza è direttamente propor-
zionale alla percentuale massima di citoriduzione otte-
nibile con la chirurgia (Fig. 1) (8). 

Accanto alla citoriduzione chirurgica, di estrema
importanza ai fini della sopravvivenza è la chemiotera-
pia di prima linea a base di platino e taxolo (10-12), e
soprattutto la presenza di co-morbilità (13, 14), cioè di
quelle condizioni cliniche in grado di interferire con la
resistenza della paziente alle terapie (insufficienza car-

diaca; compromissione polmonare; pregressa embolia
polmonare; trombosi venosa profonda; BMI >35). Al
contrario, di ridotta importanza appaiono le conside-
razioni chirurgiche relative all’aggredibilità della ma-
lattia ovarica e peritoneale. In poche parole, quelle che
una volta potevano essere considerati criteri, se non di
esclusione, comunque limitanti la sopravvivenza (me-
tastasi epatiche intra-parenchimali >2 cm; metastasi a
livello della porta epatica >2 cm; metastasi a livello del-
l’arteria mesenterica >2 cm; metastasi extra-addomina-
li-ostruzione piccolo intestino), costituiscono attual-
mente fattori relativi, in quanto l’abilità e l’atteggia-
mento chirurgico di scuole più aggressive sono tali da
permettere il superamento di tali limiti in maniera ab-
bastanza disinvolta (15). 

Nelle pazienti in cui invece non sia possibile otte-
nere una citoriduzione ottimale, appare opportuno un
trattamento chemioterapico neo-adiuvante (2-3 cicli)
con lo scopo di riportare nei limiti della chirurgia una
neoplasia altrimenti non resecabile (16-18). Tale stra-
tegia terapeutica ha il suo razionale clinico nel fatto
che con tale approccio è possibile ottenere, con la suc-
cessiva terapia chirurgia, tumori residui microscopici
(quindi a migliore prognosi). Inoltre, la chemioterapia
neo-adiuvante permette una chirurgia meno estensiva
e demolitiva (17); la riduzione delle complicanze
emorragiche intra-operatorie; una ridotta morbilità e
mortalità post-operatorie; la riduzione del periodo di
ospedalizzazione; ed, infine, il miglioramento della
qualità di vita della paziente (18). 

Un altro argomento che pesa sul piatto della bilan-
cia della sopravvivenza dopo chirurgia radicale è quel-

272

M. Filippeschi e Coll.

Fig. 1 - Più è estesa la riduzione della massa neoplastica, maggiore è
la sopravvivenza mediana nelle pazienti con stadi avanzati della neo-
plasia ovarica epiteliale [tratta da Bristow et al., 2002 (Ref. 8)].

Percentuale massima di citoriduzione
ottenibile con la chirurgia
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lo relativo alla recidiva, dal momento che nelle pazien-
ti con carcinoma ovarico avanzato e second-look nega-
tivo, la recidiva della malattia colpisce circa il 75% dei
soggetti. Inoltre, la metà dei tumori ovarici avanzati
con remissione completa, confermata anche istopato-
logicamente dopo chirurgia e chemioterapia di prima
linea, recidivano entro 2 anni (6, 11, 12, 19). 

Un cenno a parte merita invece la problematica re-
lativa alla slatentizzazione delle neoplasie platino-resi-
stenti o platino-refrattarie, che si otterrebbe con la che-
mioterapia neo-adiuvante. Infatti, alla recidiva la pro-
babilità di risposta al ri-trattamento con platino dipen-
de dall’intervallo libero tra il precedente trattamento
con platino e la recidiva della malattia, così che se tale
intervallo di tempo risulta essere inferiore a 6 mesi, sia-
mo di fronte ad una malattia platino-resistente, cosa
che rappresenta un ulteriore problema relativo alla so-
pravvivenza (13, 20-24). Quando l’intervallo libero da
malattia è superiore a 6 mesi dopo la fine del tratta-
mento, siamo di fronte ad una patologia platino-sensi-
bile, per la quale la sopravvivenza globale mediana ri-
sulta essere di circa 29 mesi, con sopravvivenza libera
da malattia mediana di 13 mesi ed aumento del rischio
di tossicità neurologica periferica cumulativa (20-25).

Rimane da discutere il fatto che la persistenza di ma-
lattia peritoneale anche dopo risposta apparentemente
completa costituisce una realtà clinica concreta, in gra-
do di influenzare la sopravvivenza insieme alla chemio-
resistenza ed alla citoriduzione chirurgica (20, 26). 

La chemioterapia intraperitoneale

La microdisseminazione peritoneale ha portato a
considerare il ruolo della chemioterapia intraperito-
neale (27). Il razionale alla base di tale approccio tera-
peutico risiede non soltanto nel fatto che il destino
biologico della neoplasia è tale che ne garantisce co-
munque la persistenza a livello peritoneale, ma anche
e soprattutto che la somministrazione di farmaci anti-
blastici direttamente nella cavità peritoneale permette
di ottenere concentrazioni 20-100 volte superiori ri-
spetto ai protocolli sistemici ad “alte dosi”, esponendo
direttamente le cellule neoplastiche residue all’azione
dei chemioterapici (28, 29). Dunque, l’approccio in-
traperitoneale, al di là dei numeri, è in grado di garan-
tire un miglioramento della sopravvivenza globale di
tali pazienti, ma anche dell’intervallo di tempo libero
da malattia (29). Ma malgrado una mediana di 15 me-
si di sopravvivenza totale, la ricorrenza della malattia
rimane pur sempre del 65%, con le limitazioni che i
protocolli comportano, e che sono legate: all’occorren-
za di eventi avversi a causa del catetere intraperitonea-
le con il quale somministrare i chemioterapici; alla bas-
sa percentuale di trattamenti completi; alla tossicità

dei trattamenti; ed, infine, alla mancata indicazione
nelle malattie molto avanzate (29, 30, 31).

La chemioterapia loco-regionale 
in ipertermia (HIPEC)

La chemioterapia intraperitoneale in ipertermia è
una tecnica innovativa che combina la somministrazio-
ne di chemioterapici ad elevate temperature alla chirur-
gia citoriduttiva. Si basa sui principi della chemiotera-
pia intraperitoneale, insieme all’effetto citotossico del-
l’ipertermia nei confronti delle cellule tumorali anni-
date a livello peritoneale. Infatti, il solo lavaggio peri-
toneale non è in grado di alterare la matrice cellulare di
tali cellule e, dunque, di rimuoverle staccandole, ed
inoltre la chemioterapia effettuata direttamente sul pe-
ritoneo, simultaneamente alla chirurgia citoriduttiva,
può trattare il residuo microscopico all’origine della re-
cidiva del carcinoma ovarico. L’antesignano della che-
mioipertermia intraperitoneale è stato il chirurgo Su-
garbaker, il quale per primo ha studiato gli effetti del-
l’associazione tra chirurgia citoriduttiva estesa e che-
mioipertermia intraperitoneale (HIPEC) (32). Tale
trattamento è stato proposto inizialmente in pazienti
con recidiva della malattia dopo chirurgia, con dati in-
coraggianti dal momento che Hager nel 2001 ha di-
mostrato una sopravvivenza media a cinque anni del
16% in pazienti con spiccata chemio-resistenza (33),
dati ulteriormente confermati anche sulla popolazione
italiana (34). Dunque, l’HIPEC eseguita dopo chirur-
gia citoriduttiva (residuo neoplastico <2.5 mm) nel
cancro ovarico incrementa la sopravvivenza a 2 anni,
rallentando la progressione tumorale (35), così che pa-
zienti con residuo neoplastico R1 (non evidenza ma-
croscopica di malattia) sottoposte a HIPEC hanno un
incremento significativo dell’intervallo libero da malat-
tia rispetto a pazienti R2a (residuo macroscopico <2.5
mm) o R2b (residuo macroscopico >2.5 mm) (35, 36).

L’analisi della letteratura rivela che il trattamento
chemioterapico locoregionale in ipertermia è stato ap-
plicato nella maggioranza dei casi nelle carcinosi peri-
toneali da tumore ovarico recidivo, mentre scarsi sono
i dati riguardanti il trattamento del tumore ovarico
primitivo con diffusione peritoneale. Lo studio più co-
spicuo rimane quello di Ryu (37), il quale nel 2004 ha
valutato l’effetto dell’HIPEC in 117 pazienti con car-
cinoma ovarico in stadio Ic-III, di cui una parte tratta-
ta convenzionalmente, l’altra con chirurgia citoridutti-
va ed HIPEC. I dati hanno dimostrato che la soprav-
vivenza media a 5 anni era significativamente maggio-
re nel gruppo trattato con HIPEC e, considerando sol-
tanto i casi avanzati (stadi III e IV), tale differenza era
quasi del doppio a favore del gruppo con chemioiper-
termia intraperitoneale.
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HIPEC in pazienti con carcinosi
peritoneale da tumore ovarico
primitivo e secondario

Gli incoraggianti risultati di Ryu hanno rappresen-
tato lo stimolo per valutare l’efficacia dell’HIPEC as-
sociata alla citoriduzione in 53 pazienti (età tra 28 e 72
anni) con carcinomatosi peritoneale di origine ovarica,
nelle quali veniva eseguita una citoriduzione costituita
dall’isterectomia con l’annessectomia bilaterale, la pe-
ritonectomia (parziale, estesa o totale), la resezione in-
testinale allargata, la splenectomia (38). In funzione
della storia clinica, le pazienti sono state suddivise in
tre gruppi: nel Gruppo A (n=31) erano comprese le
donne che avevano eseguito chemioterapia neo-adiu-
vante; nel gruppo B (n=14), debulking primario; nel
gruppo C (n=8) venivano valutate pazienti con recidi-
va di tumore ovarico. La strategia terapeutica è sche-
matizzata nella Figura 2: le pazienti che rispondevano
alla chemioterapia di prima linea venivano ri-stadiate,
indirizzate alla chirurgia con citoriduzione ottimale,
quindi a debulking, peritonectomia e HIPEC. Nel ca-
so in cui la citoriduzione risultava essere non ottimale
(residuo neoplastico >4 mm), le pazienti eseguivano
chemioterapia di prima linea e, quindi, una nuova sta-
diazione. L’HIPEC veniva eseguita ad addome chiuso,
con anastomosi intestinale effettuata dopo il tratta-
mento, e consisteva in una infusione a 41-42°C di mi-
tomicina 20 mg/m2 e cisplatino 100 mg/m2. Seguiva
un periodo di lavaggio e di abbassamento delle tempe-
rature di circa 10-15 minuti. La procedura chirurgica
veniva effettuata entro 30-40 giorni dal completamen-
to del trattamento chemioterapico, con associata l’e-
ventuale peritonectomia secondo le linee guida di Su-

garbaker. In particolare, è risultato fondamentale clas-
sificare la peritonectomia secondo il numero di regio-
ni rimosse in 3 tipologie di entità progressiva (parzia-
le, totale, estesa) a seconda del numero di distretti ana-
tomici peritoneali coinvolti (9 distretti), utilizzando il
Peritoneal Cancer Index stabilito da Sugarbaker (cioè
studiando quali regioni presentavano la neoplasia e le
dimensioni degli impianti peritoneali della stessa) (Fig.
3). La completezza della citoriduzione invece è stata
valutata sulla base del Completeness of CytoReduction
(CCR o CC) score, ovvero in funzione delle dimensioni
della malattia residua, secondo cui: CCR 0, nessun re-
siduo; CCR 1, ≤2.5 mm; CCR 2, 2.5 mm – 2.5 cm;
CCR 3 >2.5 cm. 

I risultati ottenuti sono stati molto confortanti: con
un follow-up mediano a 27 mesi abbiamo osservato
una sopravvivenza a 5 anni pari al 55.0% circa (Fig. 4),
che risultava essere direttamente correlata al residuo
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Fig. 3 - Rappresentazione grafica relativa alla compilazione del
Peritoneal Cancer Index, come da raccomandazioni di Sugarbaker PH
(Ref. 32).

Fig. 2 - Strategia terapeutica utilizzata nelle pzienti affette da neopla-
sia ovarica primitiva, stadio III.



tumorale (massima per CCR-0, minima per CCR-
2/3; Fig. 5), ed all’indice peritoneale (sopravvivenza
massima per PCI 0, minima per PCI >6; Fig. 6), con
una ricorrenza del 54% circa in pazienti senza malat-
tia residua.

Conclusioni

I dati ottenuti suggeriscono la validità della comb-
nazione HIPEC e chirurgia citoriduttiva come primo
approccio al tumore ovarico negli stadi avanzati, non
solo perchè efficace nei confronti della malattia a livel-
lo peritoneale (39), ma anche perché:

– la chemioterapia neoadiuvante identifica preco-
cemente, dopo i primi cicli di terapia, le forme
responders da quelle non-responders a prognosi
sfavorevole;

– la retro-stadiazione della carcinosi peritoneale
agevola la peritonectomia, senza lisi di aderenze
(minori complicanze);

– la retro-stadiazione permette di ottenere un
maggior numero di casi R0, in quanto la stadia-
zione è intra-operatoria;

– alla peritonectomia con HIPEC giungono pa-
zienti con prognosi più favorevole;

– la HIPEC dopo retro-stadiazione e demolizione
chirurgica va proprio ad agire su quanto è più
congeniale a questa tecnica, cioè la micro-disse-
minazione peritoneale.

In conclusione, si può affermare che l’HIPEC è in
grado di migliorare la sopravvivenza a distanza in as-
senza di malattia neoplastica, permettendo di preve-
nire, più che trattare, la recidiva. Va sottolineato co-
munque che l’HIPEC rimane una procedura com-
plessa con possibili complicanze, che necessita di es-
sere effettuata in centri specializzati con un approccio
multidisciplinare e dopo adeguata selezione delle pa-
zienti.
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Fig. 4 - Curva di sopravvivenza relativa alle pazienti trattate:  con un
follow-up mediano a 27 mesi è stata riscontrata una sopravvivenza a
5 anni pari al 55.0% circa (Ref. 38).

Fig. 5 - Sopravvivenza mediana direttamente proporzionale al minor
residuo tumorale (CCR),  dunque massima per CCR-0, minima per
CCR-2/3 (Ref. 38).

Fig. 6 - Sopravvivenza mediana direttamente proporzionale all’Indice
Peritoneale (PCI), dunque all'estensione della malattia peritoneale
(sopravvivenza massima per PCI= 0, minima per PCI >6) (Ref. 38).
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