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Abstract 

Background: La malnutrizione nei pazienti oncologici è multifattoriale e 

spesso viene sottovalutata infatti, fino all'85% di tutti i pazienti con cancro, 

sviluppa una malnutrizione clinica che influenza negativamente la risposta dei 

pazienti alla terapia, aumenta l'incidenza di effetti collaterali correlati al 

trattamento e può diminuire la sopravvivenza. Il cancro ovarico rappresenta 

circa il 30% di tutti i tumori maligni dell’apparato genitale femminile, occupando 

il decimo posto tra tutti i tumori femminili in Europa (3%) ed è la neoplasia 

ginecologica gravata da maggiore mortalità. Nel 2018, il 4,4% dell'intera 

mortalità per cancro tra le donne è stata attribuita al cancro alle ovaie, 

riportando 3.260 decessi (ISTAT 2016) nell’anno 2016 in Italia. L'alto tasso di 

mortalità del cancro alle ovaie è causato da una crescita asintomatica del 

tumore, da un ritardo nell'insorgenza dei sintomi e dalla mancanza di uno 

screening adeguato. Le donne con cancro alle ovaie hanno dimostrato di 

essere a rischio significante di malnutrizione con tassi di incidenza tra il 28% 

e il 70%. L'identificazione precoce di pazienti malnutriti o a rischio di 

malnutrizione seguita da un intervento nutrizionale specifico e personalizzato 

per il paziente, può promuovere il recupero e migliorare la prognosi e la qualità 

della vita (QoL, quality of life).  

Obiettivo: L’obiettivo di questo lavoro di tesi è stato quello di valutare 

l’efficacia degli interventi nutrizionali in donne con carcinoma ovarico sugli 

outcome clinici (la durata della degenza ospedaliera (LOS), la qualità della vita 

(QoL), le complicanze postoperatorie, gli esiti clinici post-operatori e la 

sopravvivenza globale). 

Materiale e metodi: Per ricercare l’articolo più adatto per l’elaborato di tesi e 

gli studi di confronto per l’analisi critica, è stata eseguita una ricerca 

bibliografica attraverso le banche dati PubMed, CINAHL e Cochrane. Inoltre, 

sono state utilizzate ulteriori fonti quali pagine web e Linee guida per il 

background e il commento. Infine, per le implicazioni alla pratica clinica è stata 

effettuata un’intervista con un’infermiera esperta nell’ambito ginecologico e 

con un medico dietologo dell’Ospedale di Bolzano. 



Risultati: Dall’analisi critica di tutti gli articoli scientifici presi in considerazione 

per questo elaborato tesi, è emerso che ogni intervento nutrizionale ha 

evidenziato dei benefici su alcuni outcome clinici, mentre su altri non sono stati 

rilevati dei miglioramenti. L’alimentazione orale precoce (EOF) e le strategie 

nutrizionali innovative come l'uso della gomma da masticare e il consumo di 

caffè nel periodo postoperatorio hanno dimostrato la riduzione della durata 

della degenza ospedaliera (LOS) e un miglioramento nel recupero intestinale 

dopo l’intervento. Interventi nutrizionali come la immunonutrizione, sia quella 

orale (IMD) che enterale (IEN), hanno evidenziato delle riduzioni nelle 

complicanze infettive. Infine, anche una dieta chetogenica (KD) ha provato di 

fornire diversi benefici che possano migliorare la qualità della vita (QoL). La 

nutrizione parenterale (NP) invece, sia quella standard che quella totale, ha 

dimostrato di non portare alcun beneficio clinico e che l’uso di essa resta 

ancora controversa. 

Conclusioni: Dall’elaborato di tesi e dai risultati, emerge che la paziente con 

carcinoma ovarico è ad alto rischio di malnutrizione. È stato riportano come 

alcuni interventi possano, anche in questa tipologia di quadro clinico, 

migliorare alcuni outcome clinici, ma che non si possa ottenere una 

conclusione chiara e concreta su quali siano gli interventi nutrizionali migliori 

da mettere in atto. La malnutrizione può portare a degli effetti collaterali che 

incidono non solo sul decorso della malattia, ma anche sulla persona stessa. 

Mi auspico in futuro, che il problema della malnutrizione possa essere sempre 

più integrato nel percorso di cura con pazienti con carcinoma ovarico, con un 

approccio multiprofessionale/multidisciplinare, sensibilizzando maggiormente 

le varie figure, soprattutto relativamente agli outcome clinici che vanno a 

modificarsi senza specifici interventi. 

Parole chiave: ovarian cancer; nutrition; nutritional support; intervention; 

Queste parole chiavi sono state utilizzate assieme agli operatori booleani AND 

e OR. 

 

 



Elenco acronimi 

ACS  American Cancer Society 

BIA bioimpedenziometria Bioelectrical Impedance Analysis 

BMI indice di massa corporea Body Mass Index 

Col colectomia prossimale Proximal colectomy 

EOF alimentazione orale precoce Early Oral Feeding 

ESPEN  European Society of Clinical Nutrition and Metabolism 

FACT-G  Functional Assessment of Cancer Therapy-General 

FFM massa magra corporea Fat Free Mass 

FFMI indice di massa libera dal grasso Fat-Free Mass Index 

FIGO Federazione Internazionale di 

Ginecologia e Ostetricia 

 

FM massa grassa Fat Mass 

FVJC concentrati di succo di frutta e verdura fruit and vegetable juice concentrates 

IEN immunonutrizione enterale immune-enhancing enteral nutrition 

IMD dieta immunomodulante orale oral immune-modulating diet 

KD dieta chetogenica ketogenic diet 

LFHF basso contenuto di grassi/alto 

contenuto di fibre 

low fat high fibre 

LOS durata della degenza ospedaliera Length of hospital stay 

MNA  Mini Nutritional Assessment 

MUST  Malnutrition Universal Screening Tool 

NACT chemioterapia neoadiuvante  

NE nutrizione enterale  

NICE  National Institute for Health and Care Excellence 

NP nutrizione parenterale  

NPD nutrizione parenterale domiciliare  

NRS-2002  Nutritional Risk Score 

ONS supplementi nutrizionali orali Oral Nutritional Supplements 

PCR proteina C-reattiva  

PEG gastrostomia endoscopica percutanea  

PEJ digiunostomia endoscopica 

percutanea 

 

PFS sopravvivenza senza progressione Progression-Free Survival 

PG-SGA  Patient-Generated Subjective Global assessment 

QoL qualità della vita Quality of Life 

RBP proteine legante il retinolo  

RSR resezione rettosigmoide rectosigmoid resection 

SBR resezione dell'intestino tenue small bowel resection 

SGA  Subjective Global Assessment 

SPN nutrizione parenterale supplementare  



STF digiuno a breve termine Short-Term Fasting 

TC tomografia computerizzata  

TEN nutrizione enterale totale Total Enteral Nutrition 

TOF alimentazione orale tradizionale Traditional Oral Feeding 

TPN nutrizione parenterale totale Total Parenteral Nutrition 

 

 



1 

Introduzione 

L'Organizzazione Mondiale della Sanità (OMS) definisce la malnutrizione 

come "uno stato di squilibrio, a livello cellulare, fra il rifornimento di nutrienti e 

di energia − troppo scarso o eccessivo − e il fabbisogno del corpo per 

assicurare il mantenimento, le funzioni, la crescita e la riproduzione". La 

malnutrizione nei pazienti oncologici è multifattoriale e spesso viene 

sottovalutata infatti, fino all'85% di tutti i pazienti con cancro, sviluppa una 

malnutrizione clinica che influenza negativamente la risposta dei pazienti alla 

terapia, aumenta l'incidenza di effetti collaterali correlati al trattamento e può 

diminuire la sopravvivenza (Gupta, Lis, Vashi, & Lammersfeld, 2010). 

Le pazienti con cancro ovarico rappresentano circa il 30% di tutti i tumori 

maligni dell’apparato genitale femminile, occupando il decimo posto tra tutti i 

tumori femminili in Europa (3%) ed è la neoplasia ginecologica gravata da 

maggiore mortalità (Pignata, Cecere & AIRTUM Working Group, 2019). 

La malnutrizione, correlata alla malignità, può causare alterazioni della 

funzione immunitaria che a loro volta potrebbero compromettere la risposta 

delle pazienti allo stress chirurgico ed esporle ad un rischio maggiore di 

sviluppare infezioni chirurgiche (Hertlein et al., 2018). Inoltre, il trattamento 

oncologico come la chirurgia, la chemioterapia e la radioterapia producono 

sintomi acuti e cronici aggiuntivi che mettono a rischio l'assunzione di cibo e 

lo stato nutrizionale (Gupta et al., 2010). Le donne con cancro alle ovaie hanno 

dimostrato di essere a rischio significante di malnutrizione con tassi di 

incidenza tra il 28% e il 70% (Hertlein et al., 2018). 

I pazienti ben nutriti sono in grado di sopportare al meglio le cure mediche, 

cosa particolarmente importante nel cancro (Gupta et al., 2010). Di 

conseguenza, l'identificazione precoce di pazienti malnutriti o a rischio di 

malnutrizione seguita da un intervento nutrizionale specifico e personalizzato 

per il paziente, può promuovere il recupero e migliorare la prognosi e la qualità 

della vita (QoL, quality of life). Per tanto quali sono gli interventi nutrizionali che 

agiscono positivamente sugli outcome clinici delle pazienti con carcinoma 

ovarico? 



2 

La tesi è suddivisa in tre capitoli, nel primo capitolo viene descritto il quadro 

clinico del carcinoma ovarico ed in modo particolare la malnutrizione nella 

donna con carcinoma ovarico e l’assessment nutrizionale. Nel secondo 

capitolo è presente l’elaborazione critica dell’articolo principale e quello degli 

articoli di confronto e il terzo capitolo il commento con conclusione e 

implicazioni per la pratica. 
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Capitolo 1 

 

1.1 Il tumore dell’ovaio 

Il cancro alle ovaie è uno dei tumori ginecologici più comuni e si colloca al 

terzo posto dopo il cancro della cervice uterina e dell'utero a livello mondiale 

(Momenimovahed, Tiznobaik, Taheri, & Salehiniya, 2019). L'alto tasso di 

mortalità del cancro alle ovaie è causato da una crescita asintomatica del 

tumore, da un ritardo nell'insorgenza dei sintomi e dalla mancanza di uno 

screening adeguato. Il cancro ovarico rappresenta circa il 30% di tutti i tumori 

maligni dell’apparato genitale femminile e occupa il decimo posto tra tutti i 

tumori femminili in Europa (3%) ed è la neoplasia ginecologica gravata da 

maggiore mortalità (Pignata et al., 2019). Sebbene il cancro alle ovaie abbia 

una prevalenza più bassa rispetto al cancro al seno, è tre volte più letale. Nel 

2018, il 4,4% dell'intera mortalità per cancro tra le donne è stata attribuita al 

cancro alle ovaie. In Italia, nel 2016, ci sono stati 3.260 decessi (ISTAT 2016), 

con un’incidenza stimata nel 2019 di 5.300 nuovi casi e una sopravvivenza a 

5 anni pari al 40%. In Alto Adige (Relazione Sanitaria Provinciale, 2019) vi 

sono dei tassi medi annui, su valori per 100.000, per l’incidenza del 

15,3/100.000 e, per la mortalità, di 9,1/100.000 (anni 2012-16). 

Il tumore alle ovaie è una neoplasia maligna e istologicamente si distingue in 

epiteliale, stromale e germinale. I tumori epiteliali, che possono essere benigni, 

borderline o maligni, originano dalle cellule epiteliali che rivestono la superficie 

delle ovaie e rappresentano il 90% delle neoplasie ovariche maligne 

(Momenimovahed et al., 2019) delineando il 30% dei carcinomi del tratto 

genitale femminile (Pignata et al., 2019), diagnosticati sia alle donne in età 

riproduttiva sia in età avanzata (soprattutto donne in perimenopausa ed in 

post-menopausa). I tumori stromali sono tumori a basso grado di malignità con 

una diffusione locale e con una tendenza alla recidività, rappresentando il 4% 

dei tumori ovarici. I tumori germinali invece originano dalle cellule germinali e 

sono caratterizzati dalla produzione dei marcatori tumorali, riconoscibili nel 

sangue (l’alfaproteina o la gonadotropina corionica) e rappresenta il 5% delle 
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neoplasie ovariche maligne con insorgenza durante l’infanzia e l’adolescenza. 

Circa il 75-80% delle pazienti, al momento della diagnosi, presentano una 

malattia in fase avanzata (FIGO III-IV) (Pignata et al., 2019), a causa della 

sintomatologia aspecifica e tardiva (per essempio, dispepsia, senso di 

tensione addominale, precoce senso di sazietà, dolore da ritenzione di gas, 

lombalgia). L’esordio clinico è rappresentato spesso da sintomi riconducibili 

alla presenza di malattia avanzata, come una massa addominale o ascite, 

dolori addominali, dimagrimento in breve tempo fino ad uno stato di cachessia, 

difficoltà nella defecazione e/o nella minzione. Tuttavia, può essere anche 

riconosciuta occasionalmente durante la visita ginecologica con ecografia di 

massa pelvica negli stati iniziali. Per giungere alla diagnosi clinica vengono 

effettuati esami diagnostici come l’ecografia pelvica transvaginale ed il 

dosaggio dei markers tumorali (CA-125, HE4, CEA, CA 19-9, CA 15-3 e Alfa-

fetoproteina e Beta-hcg nelle donne giovani). La valutazione dell’estensione 

della neoplasia al peritoneo od a distanza può essere ottenuta dall’esecuzione 

della tomografia computerizzata (TC). Il trattamento e la prognosi del cancro 

ovarico dipendono dalla stadiazione della malattia classificata con il sistema 

della Federazione Internazionale di Ginecologia e Ostetricia (FIGO), 

successiva a intervento chirurgico (Billson et al., 2013). Per “stadio” si 

definisce lo stato di diffusione della malattia ovvero (Linee guida AIOM, 2019): 

stadio I: limitato alle ovaie; stadio II: su una o entrambe le ovaie ed esteso 

anche agli organi pelvici; stadio III: su una o entrambe le ovaie, esteso agli 

organi pelvici e/o con metastasi ai linfonodi della stessa zona; stadio IV: con 

la presenza di metastasi anche a distanza dalla zona delle ovaie (allegato III). 

L'approccio terapeutico dipende dal tipo istologico del tumore ovarico e dallo 

stadio di avanzamento. La chirurgia rappresenta la parte centrale del 

trattamento del tumore ovarico. In prima istanza consiste in un trattamento 

chirurgico demolitivo, chiamata anche chirurgia citoriduttiva, con la finalità di 

asportare completamente tutti i tessuti colpiti dalla neoplasia, in modo tale che 

non ci sia residuo di malattia macroscopicamente (R0) visibile (Linee guida 

AIOM, 2019). Il residuo tumorale (R) al termine dell'intervento è il fattore 

prognostico più importante per il carcinoma epiteliale ovarico. La 
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sopravvivenza globale e libera da malattia si correla al residuo tumorale post 

chirurgia primaria. La procedura chirurgica viene eseguita essenzialmente in 

laparotomia mediana al fine di poter eseguire una corretta ispezione e 

palpazione di tutte le superfici peritoneali ed un’adeguata stadiazione 

chirurgica. La laparoscopia invece, può essere più appropriata se si sospetta 

una malattia benigna (Berek, Kehoe, Kumar & Friedlander, 2018). Nello stadio 

I-II il tumore è limitato alle ovaie oppure esteso anche agli organi pelvici e 

pertanto la terapia chirurgica prevede l’asportazione dell’apparato genitale e 

la stadiazione chirurgica. Vengono dunque eseguite delle procedure come 

l’isterectomia totale e annessiectomia bilaterale, ommentectomia infracolica o 

totale, biopsie multiple, la linfoadenectomia pelvica bilaterale e paraaortica, 

con l’obiettivo di ottenere la massima citoriduzione di tutta la malattia pelvica 

(Linee guida AIOM, 2019). In caso di donne desiderose di prole con malattia 

apparentemente allo stadio I viene eseguita una chirurgia conservativa con 

conservazione dell'utero e dell'ovaio controlaterale. Negli stadi avanzati la 

chirurgia, oltre a valutare l’estensione della malattia, deve essere finalizzata al 

raggiungimento del debulking ottimale (chirurgia citoriduttiva o di debulking), 

dove non vi è residuo tumorale macroscopico (R0), eseguendo un’isterectomia 

totale extra fasciale con annessectomia bilaterale, omentectomia totale e 

l’asportazione di linfonodi pelvici e aortici. Talvolta, allo scopo di eseguire un 

trattamento chirurgico adeguato queste pazienti devono essere sottoposte a 

resezioni intestinali e, occasionalmente, una resezione parziale o completa di 

altri organi spesso coinvolti dalla malattia. Laddove la massa tumorale sia 

troppo estesa e l’obiettivo di un residuo ottimale non sia chiaramente 

raggiungibile, la terapia chirurgica può essere utilizzata in un secondo 

momento e successivamente prima del trattamento chemioterapico, definita 

come “chemioterapia neoadiuvante” (NACT) (Linee guida AIOM, 2019). 

Questa ha come obiettivo principale quello di ridurre la massa neoplastica nei 

tumori avanzati per renderli aggredibili chirurgicamente. La chemioterapia 

adiuvante, che viene eseguita dopo l’intervento chirurgico primario, è indicata 

a tutte le pazienti che hanno subito una citoriduzione primaria (Berek et al., 

2018). Lo gold standard per questo tipo di neoplasia è di 6 cicli di 
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chemioterapia combinata a base di platino. In casi selezionati ed in genere per 

recidive locali, si ricorre anche alla radioterapia. 
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1.2 La malnutrizione nella donna con carcinoma ovarico 

L'Organizzazione Mondiale della Sanità (OMS) definisce la malnutrizione 

come "uno stato di squilibrio, a livello cellulare, fra il rifornimento di nutrienti e 

di energia − troppo scarso o eccessivo − e il fabbisogno del corpo per 

assicurare il mantenimento, le funzioni, la crescita e la riproduzione". La 

malnutrizione è un evento comune nei pazienti affetti da cancro ed è una delle 

principali cause di morbilità e mortalità (Gupta et al., 2010). La malnutrizione 

nei pazienti oncologici è multifattoriale e spesso viene sottovalutata, infatti fino 

all'85% di tutti i pazienti con cancro sviluppa una malnutrizione clinica, che 

influenza negativamente la risposta dei pazienti alla terapia, aumenta 

l'incidenza di effetti collaterali correlati al trattamento e può diminuire la 

sopravvivenza. Il 20% dei pazienti con cancro muoiono per gli effetti della 

malnutrizione piuttosto che per la malignità stessa (Laky, Janda, Cleghorn, & 

Obermair, 2008). La prevalenza della malnutrizione nei pazienti con cancro 

varia a seconda del tipo di tumore e dello stadio della malattia. Le donne con 

cancro alle ovaie hanno dimostrato di essere a rischio significante di 

malnutrizione con tassi di incidenza tra il 28% e il 70% (Hertlein et al., 2018). 

La malnutrizione correlata alla malignità può causare alterazioni della funzione 

immunitaria che potrebbe compromettere la risposta delle pazienti allo stress 

chirurgico ed esporle ad un rischio maggiore di sviluppare infezioni 

chirurgiche. Inoltre, il trattamento oncologico come la chirurgia, la 

chemioterapia e la radioterapia producono sintomi acuti e cronici aggiuntivi 

che mettono a rischio l'assunzione di cibo e lo stato nutrizionale (Gupta et al., 

2010). Il loro impatto su di esso dipende dal programma di trattamento, dalle 

dosi e anche dalla risposta individuale dei pazienti. A causa della risposta allo 

stress correlato al trattamento oncologico, il dispendio energetico può anche 

essere aumentato, aggravando così ulteriormente lo spreco. Un motivo per cui 

la malnutrizione non viene riconosciuta facilmente dai medici è dovuto dal fatto 

che i sintomi del cancro alle ovaie possono essere difficilmente riconoscibili in 

quanto aspecifici (Billson et al., 2013). Le donne possono presentare una 

mancanza di interesse per il cibo, sentirsi sazie, presentare malessere 

generale o addome dolorante o gonfio. Alcune donne diventano più magre in 
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alcune parti del loro corpo, mentre aumenta la circonferenza dell’addome a 

causa di un accumulo anormale di liquidi o di grandi tumori. Potrebbe non 

esserci alcun cambiamento di peso come invece un visibile aumento. 

I pazienti ben nutriti sono in grado di sopportare al meglio le cure mediche, 

cosa particolarmente importante nel cancro (Gupta et al., 2010). Di 

conseguenza, l'identificazione precoce di pazienti malnutriti o a rischio di 

malnutrizione seguita da un intervento nutrizionale specifico e personalizzato 

per il paziente, può promuovere il recupero e migliorare la prognosi e la qualità 

della vita (QoL, quality of life). Le Linee guida della NICE (2006), aggiornate 

nel 2017, raccomandano l'uso dello screening nutrizionale in ospedale per 

identificare gli individui a rischio di malnutrizione. L'identificazione dei pazienti 

malnutriti o a rischio di malnutrizione dovrebbe essere collegata ad un'ulteriore 

valutazione ed all'implementazione di un adeguato piano di assistenza 

nutrizionale, che può includere il supporto nutrizionale.  

Le definizioni universalmente accettate per la malnutrizione, la cachessia e 

l’anoressia hanno lo scopo di aiutare a identificare e trattare i problemi 

metabolici e nutrizionali a esse associati (Arends et al., 2017). 

La malnutrizione correlata alla malattia è stata definita come una condizione 

di depauperamento delle riserve energetiche, proteiche e di altri nutrienti 

dell’organismo, tale da compromettere lo stato di salute che può comportare 

un aumento di morbilità e mortalità nelle forme più gravi. Tutto questo viene 

provocato da parte di una malattia sottostante come il cancro.  

La cachessia è una sindrome multifattoriale caratterizzata dalla perdita 

progressiva di massa muscolare (con o senza perdita di massa grassa), che 

non può essere completamente corretta dal supporto nutrizionale 

convenzionale, come può invece essere eseguito nella malnutrizione, e che 

porta ad un progressivo danno funzionale (Miller et al., 2018). Il criterio 

diagnostico concordato per la cachessia è la perdita di peso >5% o la perdita 

di peso >2% in individui che già mostravano un esaurimento in base all'attuale 

peso corporeo e all'altezza (BMI <20 kg/m²) o alla massa muscolare 

scheletrica (sarcopenia) (Miller et al., 2018). Un altro aspetto caratterizzante 
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della cachessia è l’infiammazione sistemica il cui meccanismo iniziale è la 

produzione da parte delle cellule tumorali di citochine pro-infiammatorie 

(interleuchine, interferon-γ, TNFα, NFκB) (Nicolini et al., 2013), le quali 

alterano il metabolismo di carboidrati, grassi e proteine in tutto il corpo e 

possono influenzare il controllo neuroendocrino dell'appetito, portando 

all'anoressia (Arends et al., 2017). Alla cachessia sono attribuibili i principali 

sintomi del paziente cachettico quali anoressia, anemia, fatigue che 

contribuiscono al quadro clinico complesso e alla compromissione della qualità 

della vita del paziente. La sindrome della cachessia può svilupparsi 

progressivamente attraverso vari stadi rappresentati nell’immagine 1 - dalla 

pre-cachessia per passare alla cachessia fino alla cachessia refrattaria 

(Fearon et al., 2011). 

 

PRE 
CACHESSIA 

CACHESSIA CACHESSIA 
REFRATTARIA 

 

NORMALE    MORTE 

 

 
Perdita di peso ≤ 5% 
Anoressia e 
cambiamento del 
metabolismo 

 
Perdita di peso ≤ 5% o 
BMI < 20% o sarcopenia 
e perdita di peso > 2% 
Spesso ridotto introito 
calorico 
Infiammazione sistemica 
 
 

 
Grado variabile di 
cachessia 
Aumentato metabolismo e 
scarsa risposta alle 
terapie antineoplastiche 
Basso PS 

 

Sopravvivenza 

attesa 

> 6-9 mesi 3 - 9 mesi < 3 mesi  

La gravità può essere classificata in base al grado di esaurimento degli 

accumuli energetici e delle proteine corporee in combinazione con il grado di 

perdita di peso continuo. La valutazione per la classificazione e la gestione 

clinica dovrebbe includere i seguenti ambiti: anoressia o riduzione 

dell'assunzione di cibo, impulso catabolico, massa e forza muscolare, 

compromissione funzionale e psicosociale. Nella pre-cachessia, i primi segni 

clinici e metabolici (ad esempio, anoressia e ridotta tolleranza al glucosio) 

precedono un'estesa perdita involontaria di peso e di muscolo. Il rischio di 

cachessia e il suo peggioramento dipende da fattori quali il tipo e lo stadio del 

cancro, la presenza di infiammazione sistemica, la bassa assunzione di cibo 

e il grado di risposta alla terapia antitumorale (Arends et al., 2017). Nella 

cachessia refrattaria, la cachessia può essere il risultato di un cancro molto 

Immagine 1 Stadi di cachessia (AIOM, 2018) 
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avanzato (preterminale) o della presenza di un cancro rapidamente 

progressivo che non risponde alla terapia antitumorale (Fearon et al., 2011). 

Questa fase è associata al catabolismo attivo o alla presenza di fattori che 

rendono non più possibile o appropriata la gestione attiva della perdita di peso. 

La cachessia refrattaria è caratterizzata da un basso stato di performance 

(punteggio OMS 3 o 4) e da un'aspettativa di vita inferiore a 3 mesi. L'onere e 

i rischi del supporto nutrizionale artificiale sono probabilmente superiori a 

qualsiasi potenziale beneficio. Gli interventi terapeutici si concentrano 

tipicamente sull'attenuazione delle conseguenze e delle complicazioni della 

cachessia. 

L'anoressia invece, è definita come la mancanza del desiderio di mangiare, 

che non è un rifiuto consapevole del cibo ma la perdita del senso di fame e del 

desiderio di mangiare con un persistente senso di pienezza (Arends et al., 

2017). In questa condizione, segnali neuronali o ormonali legati al pasto e 

segnali umorali legati al grasso corporeo o all’accumulo di energia svolgono 

un ruolo patogeno. Se questi poi interagiscono con l'ipotalamo o si ha una 

risposta ipotalamica inadeguata possono esserci delle ulteriori conseguenze. 

L'anoressia nel cancro ha molte cause, ma la causa primaria è spesso un 

aumento delle citochine pro-infiammatorie, come già menzionato 

precedentemente (Ezeoke & Morley, 2015). 
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1.3 L’assessment nutrizionale  

La nutrizione clinica è la disciplina che si occupa della prevenzione, della 

diagnosi e della gestione dei cambiamenti nutrizionali e metabolici legati a 

malattie e condizioni acute e croniche causate dalla mancanza o dall'eccesso 

di energia e di sostanze nutritive (Cederholm et al., 2016). I criteri di base per 

diagnosticare la malnutrizione sono stati definiti dall’European Society of 

Clinical Nutrition and Metabolism (ESPEN) e possono essere applicati 

indipendentemente dal conteso clinico e dell’eziologia. I criteri per 

diagnosticare una malnutrizione devono comprendere il (1) “rischio 

nutrizionale” attraverso uno strumento di screening convalidato e (2) uno delle 

due seguenti alternative: (a) l’indice di massa corporea ridotta (BMI) <18,5 

kg/m2 (secondo la definizione di sottopeso fornita dall'OMS), oppure (b) una 

perdita di peso non intenzionale (> 5% negli ultimi 3 mesi o >10% in un periodo 

indefinito) combinato con (b.1) un BMI ridotto (< 20 kg/m2 con < 70 anni o ≥ 70 

anni) oppure (b.2) una riduzione dell’indice di massa libera dal grasso (FFMI, 

Fat-Free Mass Index) <15 e 17 kg/m2 nelle femmine e maschi rispettivamente. 

La valutazione nutrizionale è un passo essenziale nella gestione globale di tutti 

i pazienti affetti da cancro, al fine di distinguere i pazienti malnutriti da quelli 

non malnutriti. Malnutrizione, cachessia e anoressia sono condizioni comuni 

nei pazienti affetti da cancro, che diventano più evidenti con la crescita e la 

diffusione del tumore (Nicolini et al., 2013). Tuttavia, i meccanismi con cui si 

manifestano spesso sorgono all'inizio della storia del cancro.  

Le Linee guida ESPEN (2016) fanno riferimento ad un processo di terapia 

nutrizionale, una sequenza sistematica che prevede fasi distinte e correlate 

per garantire una terapia nutrizionale adeguata. Per una identificazione dei 

soggetti a rischio nutrizionale vengono utilizzati strumenti di screening. 

Secondo le Linee guida, lo screening dovrebbe essere eseguito entro le prime 

24-48 ore dopo il primo contatto con il paziente e successivamente a intervalli 

regolari. I soggetti identificati come a rischio devono essere sottoposti a una 

valutazione nutrizionale, poiché "il rischio di malnutrizione” è di per sé è una 

condizione legata all'aumento della morbilità e della mortalità. Gli screening 
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più comunemente usati sono il Nutritional Risk Score 2002 (NRS-2002) 

(allegato IV) e Malnutrition Universal Screening Tool (MUST) (allegato V), per 

le persone anziane invece viene raccomandato l’uso del Mini Nutritional 

Assessment (MNA) (allegato VI). Questi strumenti contengono varie 

combinazioni di criteri come il BMI, la perdita di peso, l’assunzione di cibo, la 

gravità della malattia e l’età. 

Tutti i soggetti identificati come a rischio attraverso lo screening del rischio 

nutrizionale, devono eseguire una valutazione nutrizionale. Strumenti di 

valutazione come la Subjective Global Assessment (SGA) (allegato VII) e la 

SGA Generata dal Paziente (PG-SGA) (allegato VIII) possono essere utilizzati 

per facilitare la procedura di valutazione. La valutazione nutrizionale aiuta nella 

decisione di diagnosi e fornisce la base per un intervento nutrizionale. La 

valutazione dello stato nutrizionale comprende un’anamnesi generale e 

nutrizionale, l’antropometria e la composizione corporea e gli indici biochimici. 

Per effettuare un’accurata anamnesi generale e nutrizionale, dove essere 

esaminata la storia clinica del paziente, patologia di base e comorbidità, 

terapie in atto, familiarità, ricerca di fattori che espongono l’individuo ad un 

aumentato rischio di malnutrizione, sintomatologia gastrointestinale, storia del 

peso, intolleranze/allergie, consumo di alcolici, abitudine al fumo, dati socio-

economici e grado di autosufficienza della persona, allettamento/attività fisica. 

L’antropometria e la composizione corporea comprendono la rivelazione del 

peso corporeo, l’altezza del corpo e l’indice di massa corporea (BMI - kg/m2). 

Le Linee Guida NICE (2006) definiscono persone malnutrite se presente un 

BMI < 18,5 kg/m2 oppure una perdita di peso involontaria > 10% negli ultimi 3-

6 mesi oppure un BMI < 20 kg/m2 e una perdita di peso involontaria > 5% negli 

ultimi 3-6 mesi. Un metodo veloce e non invasivo per identificare la 

composizione corporea è la bioimpedenziometria (BIA, Bioelectrical 

Impedance Analysis). Al paziente vengono applicati quattro elettrodi adesivi, 

una coppia su una mano e l’altra sul piede dello stesso lato, che misurano la 

resistenza che il corpo oppone al passaggio di una corrente debolissima e ad 

altissima frequenza, definita impedenza. La BIA si basa su un dato fisico, dove 

l’acqua è un buon conduttore di corrente elettrica, mentre il grasso è un 



13 

isolante quai perfetto. Poiché la massa magra corporea (FFM, Fat Free Mass) 

è costituita prevalentemente da acqua, determinando il contenuto di acqua 

dell’organismo, è possibile risalire facilmente al contenuto in FFM, e quindi al 

contenuto di massa grassa (FM, Fat Mass). Dai valori rilevati, tramite algoritmi 

computerizzati, si risale al contenuto di acqua corporea, di massa magra, di 

massa grassa ed al metabolismo basale del paziente, e così anche i diversi 

compartimenti corporei. Per completare la valutazione nutrizionale si 

considerano anche gli indici biochimici, quali l’albumina, la transferrina, la 

prealbumina, le proteine legante il retinolo (RBP), i linfociti e la PCR (proteina 

C-reattiva) riportati nell’immagine 2.  

Dopo aver effettuato una valutazione nutrizionale viene sviluppato da un team 

multi/interdisciplinare e con il paziente un piano di terapia nutrizionale in base 

ai risultati della valutazione. L'utilizzo di un supporto nutrizionale, da solo o in 

combinazione, dev’essere preso in considerazione per le persone che sono 

malnutrite o a rischio di malnutrizione. 

La cura e la terapia nutrizionale possono essere fornite in molti modi, le Linee 

guida ESPEN (2016) descrivono i principali supporti nutrizionali che possono 

essere messi in atto. Metodi per migliorare o mantenere l’apporto nutrizionale 

includono (a) diete terapeutiche, (b) terapie nutrizionali orali, (c) la nutrizione 

enterale e la (d) nutrizione parenterale. Le (a) diete terapeutiche vengono 

Immagine 2 Valutazione nutrizionale (SINPE, 2002) 
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prescritte in base alle esigenze specifiche del paziente, che possono 

comprendere modificazioni di alimenti, cibi fortificanti, integratori alimentari, 

alimenti funzionali o cibi a cui viene modificata la struttura. La (b) terapia 

nutrizionale orale viene somministrata principalmente sotto forma di integratori 

nutrizionali orali (ONS, oral nutritional supplements). Le ONS sono sviluppate 

per fornire soluzioni energetiche e nutrienti che vengono fornite come liquidi 

pronti da bere, creme o integratori in polvere che possono essere preparati 

come bevande o aggiunti a bevande e cibi. Ci sono due tipi principali di ONS, 

quelli completi o quelli incompleti dal punto di vista nutrizionale. ONS 

nutrizionalmente completi, hanno una composizione nutrizionale equilibrata di 

macro- e micronutrienti, che vengono comunemente usati come supplemento 

alla dieta generale, quando l'assunzione regolare di cibo è insufficiente e sono 

formule standard che possono essere utilizzati come unica fonte di nutrimento. 

ONS nutrizionalmente incompleti, invece non sono adatti all'uso come unica 

fonte di nutrienti in quanto contengono alcuni nutrienti specifici in quantità più 

elevate mentre altri nutrienti sono carenti o insufficienti. Inoltre, vengono 

prodotte ONS particolari per determinate malattie in grado di soddisfare 

esigenze nutrizionali e metaboliche specifiche per quelle malattie e anch’essa 

possono essere complete o incomplete. La (c) nutrizione enterale (NE) 

prevede la somministrata della terapia nutrizionale attraverso un sondino o 

una stomia direttamente a livello dello stomaco o dell’intestino. Il sondino può 

essere inserito attraverso un accesso naturale, il naso (sondino naso-gastrico 

o naso-digiunale) o attraverso una stomia artificiale a livello della faringe, dello 

stomaco o del digiuno (gastrostomia endoscopica percutanea (PEG) o 

digiunostomia endoscopica percutanea (PEJ)). La NE può essere 

supplementare a quella orale, totale (TEN, total enteral nutrition) o domiciliare, 

in base alle necessità del paziente. Esistono diverse formule enterali che 

possono essere standard (con o senza fibre), ipercalorici-iperproteici (con o 

senza fibre), semielementari o specifiche per patologia. La (d) nutrizione 

parenterale (NP) invece, è un tipo di terapia nutrizionale fornita attraverso la 

somministrazione per via endovenosa di sostanze nutritive come aminoacidi, 

glucosio, lipidi, elettroliti, vitamine e oligoelementi, a seconda della necessità. 
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Le sostanze nutritive possono essere somministrate singolarmente o in 

combinazione. La NP può essere centrale, attraverso una linea venosa 

centrale, o periferica, attraverso una linea endovenosa periferica, a seconda 

dall’osmolarità e del pH della soluzione. Esistono diverse forme di nutrizione 

parenterale, tra cui la nutrizione parenterale totale (TPN), la nutrizione 

parenterale supplementare (SPN) e la nutrizione parenterale domiciliare 

(NPD). 

Nonostante i numerosi progressi nelle terapie e nelle cure per le persone 

affette da cancro, la malnutrizione rimane un problema irrisolto. Gli esperti di 

ESPEN sottolineano l'importanza di mettere in pratica le Linee guida e hanno 

sviluppato delle raccomandazioni chiave per migliorare le cure nutrizionali, 

riportate in seguito: (1) Eseguire lo screening di tutti i pazienti affetti da cancro 

per individuare precocemente il rischio nutrizionale il loro corso di cura, 

indipendentemente dall'indice di massa corporea e storia del peso; 

regolarmente rivalutare lo stato nutrizionale. (2) Aumentare la valutazione 

nutrizionale per includere misure di anoressia, composizione corporea, 

biomarcatori infiammatori, il dispendio energetico a riposo e la funzione fisica. 

(3) Utilizzare interventi nutrizionali con piani individualizzati, compresa la cura 

focalizzata sull'aumento dell'apporto nutrizionale, diminuzione 

dell'infiammazione e dello stress ipermetabolico e aumentando l'attività fisica. 

 

 

 

 

 

 

 

 



16 

Capitolo 2 

Elaborazione di un Critical Appraisal Topic (CAT) 

 

“Interventi nutrizionali per migliorare i risultati clinici nel cancro ovarico: Una 

revisione sistematica degli studi randomizzati controllati” 

Estratto da: “Nutritional Interventions to Improve Clinical Outcomes in Ovarian 

Cancer: A Systematic Review of Randomized Controlled Trials” 

Fonte originale: 

Rinninella, E., Fagotti, A., Cintoni, M., Raoul, P., Scaletta, G., Quagliozzi, L., 

Miggiano, G., Scambia, G., Gasbarrini, A., & Mele, M. C. (2019). Nutritional 

Interventions to Improve Clinical Outcomes in Ovarian Cancer: A Systematic 

Review of Randomized Controlled Trials. Nutrients, 11(6), 1404. 

https://doi.org/10.3390/nu11061404 

Il quesito: 

Quali interventi nutrizionali migliorano i risultati clinici nel cancro ovarico? 

Scopo della revisione: 

L’obiettivo della revisione sistematica è di esaminare l’impatto di diversi tipi di 

interventi nutrizionali sugli esiti clinici nelle pazienti con cancro ovarico. 

 

Metodologia 

La revisione sistematica è stata eseguita secondo il Cochrane Handbook per 

le revisioni sistematiche e ha seguito la dichiarazione Preferred Reporting 

Items for Systematic Reviews and Meta- Analyses (PRISMA). 

Fonte dei dati: 

La ricerca è stata effettuata il 17 dicembre 2018 utilizzando tre banche dati 

bibliografiche elettroniche (MEDLINE, Web of Science e Cochrane Central 
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Register of Controlled Trials) per identificare studi randomizzati controllati 

(RCT) inclusi cross-over e disegni paralleli, utilizzando le seguenti parole 

chiavi: ovarian cancer, diet, nutrition therapy, nutritional support, randomized 

controlled trials, personalised medicine. Inoltre, un controllo manuale delle liste 

di riferimento è stato utilizzato per integrare la ricerca elettronica. La strategia 

di ricerca è stata limitata agli articoli in lingua inglese e non ci sono state 

restrizioni rispetto alla data di pubblicazione. Le banche dati sono state 

esaminate con termini di ricerca nei titoli ed abstract. 

Selezione e valutazione degli studi: 

Il processo di selezione dello studio è stato condotto in modo indipendente da 

tre revisori (P.R.; E.R.; M.C.). I titoli e gli abstract di tutti i documenti sono stati 

esaminati per l’ammissibilità in base a criteri di inclusione. Le differenze di 

giudizio durante il processo di selezione tra i tre revisori sono state risolte 

mediante discussione e consenso. I principali risultati della revisione sono stati 

riportati in una tabella riassuntiva con una descrizione della popolazione, del 

tipo di intervento, delle misure di outcome e dei risultati. La qualità degli studi 

inclusi è stata valutata in termini di rischio di errori. 

Criteri di inclusione: 

Campione 

Le pazienti con almeno 18 anni di età con qualsiasi stato nutrizionale (ben 

nutrito, malnutrito, a rischio di malnutrizione) e con una diagnosi istologica di 

cancro ovarico epiteliale che abbiano completato o meno il trattamento 

primario (chirurgia, chemioterapia). A causa del numero limitato di studi 

effettuati solo su pazienti con cancro ovarico, hanno preso in considerazione 

anche studi su pazienti con altri tumori ginecologici. 

Interventi 

Studi con interventi nutrizionali, tra cui valutazione nutrizionale, consulenza 

nutrizionale, alimenti o bevande supplementari, alimenti arricchiti, integratori 

alimentari per via orale, alimentazione per via enterale o parenterale durante 

la chemioterapia o durante il periodo perioperatorio. Non ci sono state 
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restrizioni sulla frequenza, la durata e l'intensità degli interventi e nessuna 

limitazione nelle sedi dell'intervento (ad esempio, consulenza ospedaliera, 

domiciliare, individuale o di gruppo). 

Outcome 

I risultati di interesse sono stati la sopravvivenza globale, la sopravvivenza 

senza progressione (PFS, progression-free survival), la durata della degenza 

ospedaliera (LOS, length of hospital stay), le complicazioni postoperatorie, 

l'antropometria e le misure di qualità della vita (QoL, quality of life), seguendo 

le strategie nutrizionali. 

 

Risultati principali: 

Nella revisione sistematica sono stati inclusi 14 studi RCT, di cui diversi studi 

di interventi di alimentazione postoperatoria precoce che dimostrano 

principalmente una riduzione della LOS e un miglioramento del recupero 

intestinale dopo l'intervento chirurgico. Inoltre, approcci nutrizionali innovativi 

come l'intervento sulle gomme da masticare, il consumo di caffè, l'intervento 

sulla dieta chetogenica o la dieta di integrazione di succhi di frutta e verdura 

concentrati e il digiuno a breve termine si sono dimostrati validi e ben tollerati 

come strategie nutrizionali che migliorano i risultati clinici. Nell’articolo sono 

stati riassunti i risultati degli effetti degli interventi nutrizionali in base agli 

outcome di interesse (allegato X): 

A. SOPRAVVIVENZA GLOBALE: Solamente uno studio ha valutato la 

sopravvivenza globale delle pazienti con cancro ovarico, confrontando la 

immunonutrizione enterale (IEN, immune-enhancing enteral nutrition) con la 

NE standard, dimostrando nessuna differenze significative in termini di tasso 

di mortalità tra i due gruppi. 

B. LOS: Nove RCT hanno valutato il rapporto tra interventi nutrizionali e LOS 

delle pazienti con cancro ovarico. In tre RCT, la LOS dei pazienti che ricevono 

l'alimentazione orale precoce (EOF, early oral feeding) è stata più breve della 

LOS dei pazienti che ricevono l'alimentazione orale tradizionale (TOF, 
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traditional oral feeding). Un differente studio ha confrontato l’EOF con 

decompressione nasogastrica seguita da alimentazione al primo passaggio di 

flato, con il risultato che i pazienti che hanno ricevuto una EOF hanno avuto 

una LOS postoperatoria significativamente più breve. Un ulteriore studio 

invece, non ha trovato alcune differenze significative nella LOS tra EOF post-

operatoria e una dieta standard. Un differente studio ha mostra una LOS simile 

tra le pazienti che hanno ricevuto una dieta regolare il primo giorno 

postoperatorio rispetto a una dieta con liquidi chiari come primo pasto 

postoperatorio. Infine, l'uso dell’IEN è stato confrontato con l'alimentazione 

enterale standard dopo un intervento di chirurgia addominale, dove la LOS era 

significativamente più breve nelle pazienti IEN. Interventi innovativi come l’uso 

di gomme da masticare e il consumo di caffè hanno mostrato una riduzione 

della LOS. 

C. RISULTATI CLINICI POST-OPERATORI: Nove studi hanno valutato 

l'effetto degli interventi nutrizionali sul recupero dell'attività funzionale 

postoperatoria di pazienti sottoposti a chirurgia addominale come il tempo per 

la motilità intestinale (suoni intestinali, eliminazione del flato, passaggio delle 

feci), necessità di analgesici e antiemetici, il tempo prima della dieta solida 

tollerata, la nausea e vomito postoperatorio. I pazienti che hanno ricevuto una 

precoce dieta con liquidi chiari hanno mostrato un recupero più veloce della 

funzione intestinale postoperatoria in termini di tempo per i suoni intestinali e 

di tempo per il flato rispetto al gruppo di controllo, invece risultati simili tra 

pazienti che ricevevano una dieta regolare il primo giorno postoperatorio e una 

dieta con liquidi chiari come primo pasto postoperatorio. L'incidenza della 

nausea post-operatoria è stata confrontata nell’alimentazione precoce con 

dieta con liquidi chiari con l’alimentazione tradizionale, risultando quasi il 

doppio di quella del gruppo di alimentazione tradizionale, mentre la frequenza 

del vomito era simile in entrambi i gruppi. In due studi il tempo di tolleranza 

delle diete solide era stato più breve nel gruppo della dieta precoce con liquidi 

chiari rispetto al gruppo tradizionale. Ulteriori richieste di farmaci analgesici e 

antiemetici erano simili tra i due gruppi. Un ulteriore studio ha dimostrato che 

l'EOF ha ridotto il disagio postoperatorio e ha permesso un recupero più rapido 
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rispetto alla decompressione nasogastrica. Infatti, le pazienti che ricevono una 

EOF sono state associate con una risoluzione significativamente più veloce di 

ileo postoperatorio, un ritorno più rapido ad una dieta regolare e un primo 

passaggio di feci e flato. Confrontando una dieta semiliquida con alimenti 

chiari, si nota un’incidenza significativamente più elevata di nausea e un tempo 

più breve per la ripresa regolare della dieta nelle pazienti con dieta semiliquida. 

Altri interventi come la masticazione delle gomme e il consumo di caffè dopo 

l'intervento chirurgico sono strumenti che servono a migliorare la motilità 

intestinale e la capacità di tollerare il cibo. Inoltre, la gomma da masticare ha 

ridotto significativamente le richieste di analgesici e antiemetici. 

D. COMPLICAZIONI POSTOPERATORIE: Per quanto riguarda le 

complicanze postoperatorie, sono stati selezionati studi che hanno confrontato 

l'impatto dell’EOF post-operatoria con dieta con liquidi chiari nel primo giorno 

postoperatorio con la TOF, mostrando nessuna differenza significativa 

nell'incidenza di complicazioni generali, infettive o intestinali tra il gruppo. Uno 

studio invece, ha dimostrato delle complicanze postoperatorie generali 

significativamente più elevate nei pazienti che hanno ricevuto la TOF. Lo 

studio dell’immunonutrizione perioperatoria ha mostrato che riduce le 

complicanze postoperatorie e aumenta la risposta immunologica. Per quanto 

riguarda l'influenza della gomma da masticare, l’insorgenza di sintomi per ileo 

lievi è stata maggiore nelle pazienti del gruppo di controllo. 

E. APPORTO DIETETICO E MISURE ANTROPOMETRICHE: Pochi studi 

hanno valutato l'effetto di diverse prescrizioni dietetiche sull'apporto dietetico 

da parte dei pazienti e sul peso corporeo o sulla composizione. Uno studio tra 

questi non hanno riportato differenze significative nell'assunzione di proteine 

ed energia e nell'aumento di peso tra il gruppo di alimentazione enterale 

postoperatorio precoce e il gruppo di alimentazione tradizionale. Confrontato 

la composizione corporea delle pazienti assegnate alla dieta raccomandata 

dall'American Cancer Society (ACS) con le pazienti con una dieta chetogenica 

(KD, ketogenic diet), hanno dimostrato che la KD ha prodotto livelli 

significativamente più bassi di massa grassa totale regolata e androide. Un 

ulteriore studio ha trovato un apporto di fibre significativamente più elevato, 
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porzioni giornaliere di succo e verdure nelle pazienti consumando una dieta a 

basso contenuto di grassi/alto contenuto di fibre (LFHF) rispetto a una dieta di 

concentrati di succo di frutta e verdura (FVJC). Tuttavia, non sono state rilevati 

variazioni di peso significative tra i due gruppi. 

F. QoL: L'uso sia di un'alimentazione enterale postoperatoria precoce, sia 

quella di una ripresa precoce dell'assunzione orale postoperatoria con una 

dieta con liquidi chiari non ha migliorato significativamente il benessere delle 

pazienti rispetto agli standard di cura. Un ulteriore studio ha studiato l’impatto 

di un intervento dietetico ≥6 mesi dopo un trattamento chemioterapico 

confrontando la dieta LFHF contro FVJC, dove non sono state osservate 

differenze significative nella QoL relativo alla salute. Uno studio recente 

invece, confronta l'impatto della dieta raccomandata dalla dieta ACS con una 

KD, dove il gruppo KD ha migliorato la percezione dello stato fisico funzionale 

e ridotto il desiderio di cibo amidaceo e di grassi da fast food. Gli effetti del 

digiuno a breve termine (STF, short-term fasting) sulla QoL e la tolleranza alla 

chemioterapia nelle pazienti sono stati studiati da un ulteriore studio, 

riportando un l'effetto benefico sulla QoL e sulla fatigue durante la 

chemioterapia. 

 

Conclusioni: 

La revisione sistematica ha evidenziato l'assenza di dati relativi all'effetto degli 

interventi nutrizionali sulla PFS durante i trattamenti di oncologia ovarica. Per 

quanto riguarda il cancro ovarico, l'importanza di trovare interventi nutrizionali 

per migliorare la sopravvivenza della paziente è ancora più cruciale in quanto 

il tasso di mortalità ovarica è uno dei più alti tra i tumori maligni. Ulteriori studi 

di alta qualità sono necessari per proporre nuove strategie nutrizionali e per 

indagare l'effetto di tali strategie come possibili modificatori di risultati rilevanti 

come la sopravvivenza del cancro ovarico e sopravvivenza senza 

progressione. 
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Capitolo 3 

Commento 

L’articolo principale che è stato selezionato per l’analisi critica è la revisione 

sistematica di Rinninella et al. (2019), che ha come obiettivo quello di valutare 

l’impatto di diversi tipi di interventi nutrizionali sugli esiti clinici nelle pazienti 

con cancro ovarico. 

L’articolo di Rinninella et al. (2019) è costituito da 14 articoli RCT, il campione 

di tutti gli articoli è composto da donne con diagnosi istologica di cancro 

ovarico che hanno completato o meno il trattamento primario (chirurgico o 

chemioterapico).  A causa del numero limitato di studi effettuati solo su pazienti 

con cancro ovarico (2 su 14 studi inclusi), lo studio di Rinninella et al. (2019) 

ha preso in considerazione anche studi su pazienti con altri tumori 

ginecologici, riportando la percentuale delle pazienti con cancro ovarico sul 

campione totale degli studi selezionati. Nella maggior parte degli RCT con 

campione misto esaminati da Rinninella et al. (2019), (8 su 12 studi), meno del 

50% dei campioni delle pazienti era costituito da cancro ovarico. La revisione 

ha valutato studi con interventi nutrizionali (valutazione nutrizionale, 

consulenza nutrizionale, alimenti o bevande supplementari, alimenti arricchiti, 

integratori alimentari per via orale, alimentazione per via enterale (NE) o 

parenterale (NP)), durante la chemioterapia o durante il periodo perioperatorio, 

confrontandone gli outcome. La revisione ha selezionato sei outcome di 

interesse (allegato IX e X). 

Per confrontare i risultati di questa revisione, sono stati ricercati altri articoli 

che analizzassero gli outcome degli interventi nutrizionali in pazienti con 

carcinoma ovarico e sono stati scelti tre studi per creare un’analisi critica: 

Hertlein et al. (2018), uno studio prospettico svolto in un centro di cancro 

ginecologico terziario presso il Dipartimento di Ginecologia e Ostetricia 

dell’Università di Monaco di Baviera con l’obiettivo di determinare se 

l‘immuninutrizione peri-operatoria può diminuire le complicanze e la durata 

della degenza (LOS) nelle pazienti malnutrite con cancro ovarico (allegato XI). 

Hertlein et al. (2018) ha selezionato delle pazienti con stadio avanzato di 
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cancro ovarico prima dell’intervento chirurgico (prima della diagnosi 

istopatologica) e sono state valutate utilizzando la scala NRS-2002, con un 

punteggio ≥ 3, confrontandole con pazienti malnutrite con cancro ovarico di un 

precedente studio (Hertlein et al., 2014) trattate con alcun supporto 

nutrizionale additivo (dieta clinica/nutrizione standard). Hertlein et al. (2018) 

ha selezionato tre outcome di interesse, tra cui due presenti nell’articolo 

principale (allegato XIV); Mendivil et al. (2016), uno studio retrospettivo svolto 

negli Stati Uniti con l’obiettivo di analizzare i risultati delle pazienti con cancro 

ovarico in stadio avanzato che si sono sottoposte ad un intervento chirurgico 

di debulking e ad un intervento di resezione intestinale clinicamente definita 

prima di iniziare la TPN o la gestione conservativa in un ospedale terziario da 

un singolo gruppo di oncologi ginecologi (allegato XII). Mendivil et al. (2016) 

ha selezionato sette outcome di interesse, tra i quali tre presenti nello studio 

principale (allegato XIV). Ed infine, lo studio di Madhok et al. (2011), una 

revisione retrospettiva realizzata al St James' University Hospital (SJUH) nel 

Regno Unito. Lo scopo di questa revisione era di determinare il modello di 

prescrizione della nutrizione parenterale (NP) in pazienti con tumore dell'ovaio 

in stadio avanzato nel contesto di un grande ospedale universitario, con 

l’obiettivo di identificare i sottogruppi in cui l'uso della NP era appropriata o 

meno (allegato XIII). Per questa revisione sono state selezionate le pazienti 

ricoverate con una diagnosi di tumore ovarico diffuso (stadio IIIc o IV e 

avevano precedentemente ricevuto una chemioterapia con o senza chirurgia 

citoriduttiva) e che hanno indicazioni per la NP. Madhok et al. (2011) ha 

selezionato quattro outcome di interesse, due di essi presenti nella revisione 

di Rinninella et al. (2019) (allegato XIV). Ciò che accomuna questi tre studi è 

il tipo di paziente ossia con carcinoma ovarico allo stadio avanzato che sono 

stati sottoposti ad un intervento chirurgico. Inoltre, tutti tre studi di confronto si 

sono focalizzati su un unico intervento nutrizionale per capire se 

quell’intervento possa avere un impatto sulle pazienti con carcinoma ovarico, 

giustificato dal fatto che sono disegni di studio diversi da quello di Rinninella 

et al. (2019). 
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Rispetto all’analisi critica sono stati selezionati i seguenti outcome clinici: la 

durata della degenza ospedaliera (LOS), le complicanze postoperatorie, gli 

esiti clinici post-operatori, la sopravvivenza globale, la qualità della vita (QoL) 

e la durata della somministrazione. 

- La durata della degenza ospedaliera (LOS, length of hospital stay) è un 

outcome che risulta essere analizzato in tre degli articoli scelti e viene studiato 

da nove studi della revisione di Rinninella et al. (2019); cinque di questi hanno 

valutato un’alimentazione orale precoce (EOF, early oral feeding), che 

comprendeva interventi nutrizionali come diete con liquidi chiari, confrontate 

con l’alimentazione orale tradizionale postoperatoria (TOF, traditional oral 

feeding) in pazienti ginecologiche, compreso il cancro alle ovaie dopo un 

intervento chirurgico oncologico. Emerge che l’intervento nutrizionale EOF 

porta ad una riduzione significativa della LOS. Dei nove studi della revisione 

due hanno valutato la nutrizione enterale (NE) come intervento: uno ha 

confrontato la NE con una dieta standard, dimostrando nessuna differenza 

significativa, l’altro invece ha confrontato la NE con l’immunonutrizione 

enterale (IEN, immune-enhancing enteral nutrition), dimostrandosi un 

intervento che ha ridotto significativamente la durata della degenza 

ospedaliera (p < 0,05). L’immunonutrizione enterale (IEN) è stata 

somministrata due giorni prima dell’intervento di chirurgia addominale e nei 

seguenti sette giorni post-operatori, ma nello studio di Rinninella et al. (2019) 

non viene specificato quali molecole o immonutrienti sono stati somministrati. 

Nello studio di Hertlein et al. (2018), invece, viene esaminata la dieta 

immunomodulante orale (IMD, oral immune-modulating diet), anch’essa un 

intervento peri-operatorio somministrato cinque giorni prima dell’intervento e 

almeno tre giorni dopo l’intervento, specificando però l’utilizzo di un unico 

prodotto Impact® (tre volte al giorno). Nell’articolo viene descritto esattamente 

il prodotto Impact®: la quantità di una singola porzione (237 ml) e i singoli 

immonutrienti contenuti al suo interno (4,3 g di arginina, 430 mg di nucleotidi, 

1,2 g di acidi grassi omega-3). Hertlein et al. (2018) ha somministrato la dieta 

IMD a 28 pazienti malnutrite con cancro ovarico avanzato, le quali, per essere 

reclutate, dovevano presentare un punteggio ≥ 3 nella scala NRS-2002 prima 
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dell’intervento chirurgico. I risultati delle 28 pazienti sono stati confrontati con 

i risultati di uno studio precedente dello stesso gruppo di ricercatori (Hertlein 

et al., 2014) dove erano state valutate 19 pazienti malnutrite con cancro 

ovarico, ma che non avevano ricevuto supporto nutrizionale additivo (dieta 

clinica/nutrizione standard). Dallo studio Hertlein et al. (2018) è emerso che le 

pazienti a cui è stata somministrata una dieta immunomodulante orale (IMD) 

hanno mostrato una permanenza più lunga rispetto al gruppo di controllo (p = 

0,299). Nello studio che ha somministrato l’immunonutrizione enterale (IEN), 

selezionato da Rinninella et al. (2019), è stato analizzato un campione di 50 

pazienti, delle quali il 32% presenta un tumore ovarico mentre la parte restante 

è composta da tumori ginecologici non definiti nel dettaglio. Da considerare, 

che la revisione sistematica di Rinninella et al. (2019) ha incluso studi con 

pazienti che avevano almeno 18 anni di età e senza specificare il loro stato 

nutrizionale (ben nutrito, malnutrito e a rischio di malnutrizione), restando così 

uno dato sconosciuto. Ulteriori due studi, selezionati da Rinninella et al. 

(2019), hanno valutato la LOS in interventi innovativi. Uno di questi ha 

analizzato l’intervento post-operatorio dell’uso della gomma da masticare (30 

minuti di masticazione, tre volte/giorno, dalla prima mattina dell’intervento fino 

al primo passaggio di flato) di pazienti sottoposte a stadiazione chirurgica 

completa addominale per vari tumori ginecologici tra cui il cancro ovarico 

(36,9%). Ha dimostrato una LOS significativamente ridotta in queste pazienti 

rispetto al gruppo di controllo (p < 0,001). L’altro intervento innovativo è stato 

il consumo di caffè (3 tazze di caffè (100ml) con caffeina al giorno), mostrando 

che il consumo di caffè durante il primo periodo post-operatorio dopo 

l'intervento addominale riduce (p = 0,003) la durata della degenza ospedaliera. 

Lo studio di Mendivil et al. (2016) invece, ha valutato un intervento nutrizionale 

che nell’articolo principale di Rinninella et al. (2019) non viene incluso: la 

nutrizione parenterale. Mendivil et al. (2016) analizza nello specifico la 

nutrizione parenterale totale (TPN) in uno studio retrospettivo in un ospedale 

terziario americano. Lo studio ha voluto esaminare i risultati delle pazienti con 

stadio avanzato di tumore ovarico che si sono sottoposte ad una chirurgia 

citoriduttiva (ottimale ≤ 1 cm, subottimale ≥ 1 cm) che incorporava la resezione 
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intestinale. Queste pazienti sono state trattate con la TPN oppure con una 

gestione nutrizionale conservativa: delle 147 pazienti incluse, 78 hanno 

ricevuto una gestione conservativa e 69 una TPN. I criteri per il trattamento 

con TPN si basavano su una combinazione di fattori, tra cui anche il livello di 

albumina sierica preoperatoria (< 2,0 g/dl), parametro che negli altri articoli di 

confronto non è stato utilizzato, evidenziando livelli di albumina sierica pre-

operatoria di 2,22 g/dl per il gruppo a cui poi è stata somministrata la TPN e di 

2,97 g/dl per il gruppo di gestione conservativa (p < 0,001). Dai risultati si 

evince che la durata media della degenza ospedaliera è stata di 7,14 giorni 

per il gruppo di gestione conservativa e 11,46 giorni per i soggetti a qui è stata 

somministrata la TPN, portando ad una riduzione significativa della LOS nel 

gruppo di gestione conservativa (p < 0,001). 

- Un altro outcome che viene misurato in tre degli articoli sono le complicanze 

postoperatorie generali, suddivise in infettive e non-infettive. Rinninella et al. 

(2019) ha selezionato un articolo nel quale sono state dimostrate delle 

complicanze postoperatorie generali significativamente più elevate in pazienti 

che hanno ricevuto un’alimentazione orale tradizionale (niente per bocca fino 

alla ripresa della normale funzione intestinale) postoperatoria rispetto a 

pazienti che hanno ricevuto un’alimentazione orale precoce (p = 0,003). Infatti, 

questo RCT, dimostra che nel gruppo TOF ci sono state delle complicanze 

infettive postoperatorie considerevolmente più alte (p = 0,017) e la comparsa 

di ileo postoperatorio più frequente, anche se questo non era statisticamente 

significativo (p = 0,367). Lo studio ha inoltre valutato la riammissione per cui 

due pazienti del gruppo TOF sono stati ricoverati nuovamente in ospedale per 

la sindrome febbrile e l’ileo postoperatorio. Nel gruppo dell'alimentazione orale 

precoce (EOF) non c’è stato nessun ricovero. Anche lo studio di Mendivil et al. 

(2016) ha esaminato il numero e la gravità delle complicanze postoperatorie. 

Si deve tenere in considerazione però, che in questo studio sono state 

ammesse pazienti che si sono sottoposte ad un intervento chirurgico di 

debulking ed una resezione intestinale. Nello studio vengono spiegate in 

dettaglio anche le caratteristiche dei pazienti ed in specifico il tipo di resezione 

intestinale eseguito (resezione dell'intestino tenue (SBR) o enterectomia; 
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colectomia prossimale (Col); resezione rettosigmoide (RSR); resezione 

rettosigmoide con colectomia prossimale (RSR + Col)), nel quale non ci sono 

state differenze rispetto a il tipo di chirurgia intestinale e la probabilità di 

ricevere TPN (p = 0,544). Nell’articolo viene mostrato nello specifico il tipo di 

complicanze riscontrate durante lo studio: nel gruppo TPN, come 

complicazioni sono state identificate ostruzioni dell’intestino tenue (n = 2), 

perforazione dell'intestino tenue (n = 1), fistola entero-cutanea (n = 1) e 

infezione del sito chirurgico o della ferita (n = 2). Nel gruppo di gestione 

conservativa invece, sono state diagnosticate delle infezioni da sito chirurgico 

(n = 2) e una piccola perdita anastomotica (n = 1), riportando in entrambi i casi 

come sono state trattate le varie complicanze e specificando che sono state 

risolte con successo. Inoltre, lo studio Mendivil et al. (2016) ha valutato anche 

la riammissione dei pazienti con complicanze postoperatorie, segnalando 4/6 

pazienti nel gruppo della TPN, mentre 3/3 soggetti di gestione conservativa 

sono stati riammessi. Per quanto riguarda l’intervento nutrizionale 

dell’immunonutrizione peri-operatoria, sia la revisione di Rinninella et al. 

(2019) con lo studio sulla l’immunonutrizione enterale (IEN), che Hertlein et al. 

(2018) con la dieta immunomodulante orale (IMD), hanno valutato l’effetto di 

questo intervento per capire se potesse determinare una diminuzione delle 

complicanze. Emerge che l'immunonutrizione (IEN) perioperatoria, rispetto 

alla nutrizione enterale standard, ha ridotto significativamente le complicanze 

postoperatorie (p < 0,005), in particolare nelle infezioni e deiscenze delle ferite, 

aumentando la risposta immunologica. Hertlein et al. (2018) invece, non 

presenta una differenza nel numero totale delle complicanze (infettive e non-

infettive) tra il gruppo di intervento con IMD - Impact® - (n = 12; 42,9%) e il 

gruppo di controllo (n = 8; 42,1%). Invece, si riscontra un effetto positivo 

dell’immunonutrizione nelle complicanze infettive, in cui è stato osservato un 

tasso di complicanze infettive nel gruppo di intervento (21,4%) inferiore al 

gruppo di controllo (26,3%), ma non significativo (p = 0,698). Lo studio di 

Hertlein et al. (2018), esamina inoltre anche la compliance dei pazienti nel 

gruppo di intervento riguardo l’assunzione della dieta immunomodulante orale 

(IMD), in cui definisce "ottimale" 12 - 15 porzioni di Impact®; "sufficiente" 8 - 
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11 porzioni e "insufficiente" sette porzioni e meno. La compliance 

preoperatoria è stata del 78,6% nei pazienti che hanno assunto la IMD in 

quantità ottimale e sufficiente, mentre dopo l'intervento, solo otto pazienti 

(28,6%) sono stati in grado di assumere la IMD in quantità ottimale e 

sufficiente. Motivi principali per interrompere l'assunzione della IMD nel post-

operatorio sono stati "problemi di motivazione" (52,6%), "nausea o vomito" 

(36,8%), "scarso appetito" (5,3%) e "troppo dolce" (10,5%). In caso di gravi 

problemi di subocclusione intestinale, è stato necessario interrompere 

l'applicazione orale di IMD e passare alla nutrizione parenterale (NP). 

- Un ulteriore outcome di interesse della revisione di Rinninella et al. (2019) è 

quello degli esiti clinici post-operatori, con il quale è stato valutato l'effetto degli 

interventi nutrizionali sul recupero dell'attività funzionale postoperatoria come 

il tempo per la motilità intestinale (suoni intestinali, eliminazione del flato, 

passaggio delle feci), la necessità di analgesici e antiemetici, il tempo 

impiegato per tollerare la dieta solida, la nausea e il vomito postoperatorio. I 

pazienti che hanno ricevuto una precoce dieta con liquidi chiari hanno 

mostrato un recupero più veloce della funzione intestinale postoperatoria in 

termini di tempo per i suoni intestinali e di tempo per il flato rispetto al gruppo 

di controllo (niente per bocca fino alla ripresa della normale funzione 

intestinale). Il tempo di sviluppo dei suoni intestinali (1,2 ± 0,5 giorni) e il 

passaggio del flato (2,8 ± 1,4 giorni) sono simili tra i pazienti che ricevevano 

una dieta regolare il primo giorno postoperatorio e i pazienti che ricevevano 

una dieta con liquidi chiari come primo pasto postoperatorio. Anche lo studio 

di Mendivil et al. (2016) ha valutato i giorni fino al passaggio di flato o al 

rispristino della funzione intestinale in pazienti a cui è stata somministrata la 

TPN o che hanno ricevuto una gestione conservativa, presentando un tempo 

medio di 5,77 giorni per gruppo TPN e 4,70 giorni nel gruppo conservativo (p 

< 0,001). Da tenere conto che il campione ammesso per lo studio sono tutte 

pazienti che sono state sottoposte ad una resezione intestinale. Solamente lo 

studio di Rinninella et al. (2019) ha valutato la nausea e vomito, la necessità 

di analgesici e antiemetici e il tempo prima della dieta solida tollerata. Tra 

questi, l'incidenza della nausea post-operatoria nell’alimentazione precoce 
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con dieta con liquidi chiari era quasi il doppio di quella del gruppo di 

alimentazione tradizionale (43,5% nel gruppo EOF vs. il 24,3% nel gruppo 

TOF; p = 0,006), mentre la frequenza del vomito era simile in entrambi i gruppi. 

L'incidenza di nausea/vomito era simile tra le pazienti con cancro ovarico che 

hanno ricevuto una dieta regolare il primo giorno postoperatorio e le pazienti 

che hanno ricevuto una dieta con liquidi chiari come primo pasto 

postoperatorio. In due RCT di Rinninella et al. (2019), il tempo di tolleranza 

delle diete solide era stato più breve nel gruppo della dieta precoce con liquidi 

chiari rispetto al gruppo tradizionale. Le ulteriori richieste di farmaci analgesici 

e antiemetici erano analoghe tra il gruppo della precoce dieta con liquidi chiari 

e il gruppo tradizionale. Uno studio RCT invece, ha dimostrato che l'EOF ha 

ridotto il disagio postoperatorio e ha permesso un recupero più rapido nelle 

pazienti ginecologiche (tra cui 48,3% di cancro ovarico). Infatti, le pazienti che 

hanno ricevuto una EOF sono state associate a una risoluzione 

significativamente più veloce di ileo postoperatorio (p < 0,01), un ritorno più 

rapido ad una dieta regolare (p < 0,01) e un primo passaggio di feci (p < 0,01) 

e flato rispetto alle pazienti che ricevono una decompressione nasogastrica. 

Tuttavia, i tassi di nausea e vomito erano simili in entrambe le condizioni. 

Inoltre, un altro studio ha condotto un RCT confrontando una dieta semiliquida 

con alimenti chiari, entrambi iniziati a 6 ore in pazienti ginecologiche 

oncologiche (18,3% delle pazienti con cancro ovarico) dopo un importante 

intervento chirurgico oncologico di ginecologia addominale. Sono state rilevate 

incidenze significativamente elevate di nausea e un tempo più breve per la 

ripresa regolare della dieta nelle pazienti con dieta semiliquida rispetto alla 

alimentazione chiara (p < 0,005). Non sono state riscontrate differenze 

significative nel vomito, nel tempo di sviluppo del suono intestinale e nel 

passaggio di flato. Altri interventi come la masticazione delle gomme e il 

consumo di caffè dopo l'intervento chirurgico sono stati esplorati come 

strumenti adiuvanti per migliorare la motilità intestinale (primo movimento 

intestinale, flato, tempo di defecazione) e la capacità di tollerare il cibo. Inoltre, 

la gomma da masticare ha ridotto significativamente le richieste di analgesici 

e antiemetici rispetto al gruppo di controllo. 
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Lo studio di Hertlein et al. (2018) è l’unico studio che ha valutato lo stato di 

malnutrizione nelle pazienti attraverso uno strumento di screening. Lo 

strumento di screening usato dallo studio è quello del NRS-2002, che è stato 

adattato a dei problemi ginecologici. Il punteggio del NRS-2002, che è stato 

usato come criterio d’inclusione e doveva essere ≥ 3. La revisione di Rinninella 

et al. (2019) invece, non specifica in dettaglio lo stato nutrizionale dei pazienti 

e se i vari studi hanno usato degli strumenti di valutazione o meno. Madhok et 

al. (2011), ha valutato lo stato nutrizionale dei pazienti attraverso l'analisi della 

storia sull'apporto nutrizionale e della recente perdita di peso, l'esame 

dell’indici di massa corporea e l'utilizzo delle Linee guida della NICE (2006). 

Sono stati poi suddivisi in stato nutrizionale povero (42%), moderato (32%) e 

buono (26%). Lo studio di Mendivil et al. (2016) non prende in considerazione 

lo stato nutrizionale delle pazienti con carcinoma ovarico. 

- La revisione di Rinninella et al. (2019) dichiara di volere valutare gli effetti 

degli interventi nutrizionali sugli esiti clinici come la sopravvivenza globale e la 

sopravvivenza libera da progressione (PFS), di cui però viene solamente 

valutata la sopravvivenza globale come outcome di interesse. Emerge 

comunque, che dei 14 studi selezionati da Rinninella et al. (2019) solamente 

un RCT ha valutato l'impatto di un intervento nutrizionale post-diagnosi sulla 

sopravvivenza globale delle pazienti con cancro ovarico, quello con 

l’immunonutrizione enterale (IEN) confrontata con la NE standard dopo un 

intervento chirurgico ginecologico oncologico. Questo studio non ha 

dimostrato differenze significative in termini di tasso di mortalità (p > 0.05) tra 

i due gruppi. La revisione retrospettiva di Madhok et al. (2011) condotta al St. 

James' University Hospital (UK) tra gennaio 2002 e maggio 2008, rispetto 

all’articolo principale ha voluto determinare il modello di prescrizione della 

nutrizione parenterale (NP) in pazienti con tumore dell'ovaio in stadio avanzato 

(stadio IIIc o IV e avevano precedentemente ricevuto una chemioterapia con 

o senza chirurgia citoriduttiva), con lo scopo di identificare i sottogruppi in cui 

l'uso della NP era appropriata o meno. In totale sono state identificate 65 

pazienti, in cui 53 con una malattia ricorrente e 13 di nuova diagnosi a cui è 

stata somministrata una nutrizione parenterale (NP). Un parametro studiato da 
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Madhok et al. (2011), è stata la sopravvivenza globale mediana, partendo dal 

giorno in cui hanno iniziato la NP, ed è stata di 112 (30 - 365) giorni. Lo scopo 

della revisione retrospettiva di Madhok et al. (2011) era quello di individuare 

dei sottogruppi per capire se l’uso della NP era appropriata o meno, un 

parametro non preso in considerazione dagli altri articoli. Il campione è stato 

suddiviso in 3 sottogruppi: Il primo sottogruppo, composto da pazienti che 

sono morti o si sono ritirati dal trattamento attivo con la NP (n = 18, 28%), il 

secondo sottogruppo, composto da pazienti che hanno ripreso con successo 

una nutrizione enterale (NE) (n = 40, 61%) ed il terzo sottogruppo invece, 

pazienti che hanno continuato a ricevere una nutrizione parenterale anche a 

domicilio (NPD) (n = 7, 11%). Lo studio, oltre a valutare la sopravvivenza 

globale totale di tutte le pazienti all’interno di questo studi, ha analizzato la 

sopravvivenza anche nei singoli sottogruppi. I risultati riportano che nel primo 

sottogruppo la sopravvivenza mediana è stata di 12 (6 - 28) giorni, nel secondo 

sottogruppo, il quale ha ripreso con successo una nutrizione enterale (NE) la 

sopravvivenza mediana è stata molto più elevata, portando ad un risultato di 

264 (96 - 564) giorni. E nel terzo sottogruppo c’è stata una sopravvivenza di 

241 (90 - 305) giorni. Come già menzionato in precedenza, lo studio Madhok 

et al. (2011) ha voluto anche valutare l’appropriatezza dell’intervento 

nutrizionale con le indicazioni che avevano portato alla somministrazione della 

nutrizione parenterale (NP). Troviamo, quindi, che la maggior parte (n = 13, 

72%) del primo sottogruppo aveva un'ostruzione intestinale terminale correlata 

alla malattia, nel secondo sottogruppo invece, l’indicazione per una NP più 

comune era quella per un ileo prolungato (n = 25, 63%) e nel terzo sottogruppo 

quattro pazienti avevano la sindrome dell'intestino corto e tre un’ostruzione 

intestinale terminale. Lo studio di Mendivil et al. (2016) invece, ha usato dei 

criteri per decidere se somministrare o meno la TPN, tra cui il livello di 

albumina sierica pre-operatoria < 2,0 g/dl, una significativa tossicità 

gastrointestinale che controindicava l'assunzione per via enterale e una 

ripresa post-operatoria anticipata dell'assunzione per via orale superiore a 7 

giorni. 
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- Un ulteriore outcome studiato dalla revisione retrospettiva di Madhok et al. 

(2011) è lo stato di performance, il quale viene utilizzato per misurare la qualità 

della vita e per quantificare il benessere generale in pazienti oncologici. Lo 

studio ha valutato il performance status attraverso l’utilizzo del punteggio 

dell'OMS, riportando che la maggior parte dei pazienti (n = 43, 66%) ha avuto 

un buono stato di performance. In correlazione con i sottogruppi sviluppati 

dallo studio per studiare l’appropriatezza dell’intervento nutrizionale della NP, 

possiamo distinguere che nel primo sottogruppo abbiamo una scarsa (≥ 2) 

performance, nel secondo sottogruppo (88% delle pazienti appartenenti a 

questo sottogruppo) e tutte le pazienti del terzo sottogruppo hanno presentato 

uno stato di performance buono (≤ 1). In diversi studi, Rinninella et al. (2019) 

riferisce che l'uso sia di un'alimentazione enterale (NE) postoperatoria 

precoce, sia di una ripresa precoce dell'assunzione orale postoperatoria con 

una dieta con liquidi chiari non ha migliorato significativamente il benessere 

delle pazienti rispetto agli standard di cura. Anche i punteggi di dolore e della 

qualità della vita non differivano significativamente tra i gruppi. Inoltre, la 

revisione di Rinninella et al. (2019) ha evidenziato uno studio pilota cross-over 

che ha misurato l’effetto del digiuno a breve termine (STF, short-term fasting)-

36 ore prima e 24 ore dopo la chemioterapia (periodo di 60 ore di digiuno), 

compreso un apporto energetico giornaliero totale di 350 kcal sulla QoL e la 

tolleranza alla chemioterapia nelle pazienti con cancro al seno e alle ovaie 

(11,7%). Questo studio ha evidenziato un effetto benefico dell'STF sulla QoL 

e sulla fatigue durante la chemioterapia, in particolare quando STF è stato 

proposto nella prima metà dei cicli di chemioterapia. Per valutare la qualità 

della vita (QoL) lo studio ha usato il Functional Assessment of Cancer 

Therapy-General (FACT-G) che non è stato utilizzato da nessun altro articolo 

preso in considerazione. Un RCT recente, pubblicato nel 2018, ha confrontato 

l'impatto della dieta raccomandata dall'American Cancer Society (ACS) (dieta 

moderato-ad alto contenuto di carboidrati, alto contenuto di fibre e un basso 

contenuto di grassi) con una dieta chetogenica (KD, ketogenic diet) nelle 

pazienti con cancro ovarico (62,2%) e endometriale. Emerge che rispetto 

all'ACS, il gruppo KD ha migliorato la percezione dello stato fisico funzionale 
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(p < 0,05) e ridotto il desiderio di cibo amidaceo e di grassi da fast food (p < 

0,05). Questi risultati suggeriscono che una KD può fornire diversi benefici che 

migliorano la QoL delle pazienti. Inoltre, questo studio ha confrontato la 

composizione corporea delle pazienti assegnate alla dieta raccomandata 

dall’ACS con quelle della dieta chetogenica (KD). È stato dimostrato che la 

KD, rispetto alla dieta ACS, ha prodotto livelli significativamente più bassi di 

massa grassa totale regolata (p < 0,05) e androide (p < 0,05), una percentuale 

di variazione del grasso viscerale (p < 0,05), ma non è stata dimostrato alcuna 

differenza significativa in entrambi i gruppi nella massa magra totale regolata. 

Oltre a questo studio, pochi studi selezionati da Rinninella et al. (2019) hanno 

valutato l'effetto di diverse prescrizioni dietetiche sull'apporto dietetico da parte 

dei pazienti e sul peso corporeo o sulla composizione. Nemmeno gli articoli di 

confronto non hanno valutato questo outcome. Un altro studio all’interno della 

revisione di Rinninella et al. (2019) che ha confrontato la nutrizione enterale 

postoperatoria precoce con una dieta orale standard in un campione di 109 

donne con cancro alle ovaie, non ha riportato differenze significative 

nell'assunzione di proteine ed energia e nell'aumento di peso tra i due gruppi. 

Ha però evidenziato un miglioramento dello stato nutrizionale usando come 

strumento di screening la PG-SGA nei pazienti con alimentazione enterale 

precoce con una differenza significativa (p < 0.05) a soli 7 giorni dopo 

l’intervento. Un altro studio, revisionato da Rinninella et al. (2019), eseguito 

esclusivamente su un campione (n = 52) di donne con carcinoma alle ovaie, 

ha studiato l’impatto di un intervento dietetico ≥ 6 mesi dopo un trattamento 

chemioterapico, dove ha confrontato la dieta LFHF (basso contenuto di grassi 

e alto contenuto di fibre) contro una dieta FVJC (concentrati di succhi di frutta 

e verdura), riportando un miglioramento significativo nel gruppo della dieta 

LFHF (p < 0,05): nell’apporto di fibre (+5,2 g/giorno) e nelle porzioni giornaliere 

di succhi di frutta (+0,9 porzioni/giorno) e verdure (+1,3 porzioni/giorno). 

Tuttavia, non sono state rilevate variazioni di peso significative tra i due gruppi. 

- La durata della somministrazione della nutrizione parenterale (NP) standard 

studiata da Madhok et al. (2011) oppure quella totale (TPN) studiata da 

Mendivil et al. (2016) è stata valutata come outcome di interesse da entrambi 
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gli studi, mentre l’articolo di Rinninella et al. (2019) e quello di Hertlein et al. 

(2018) non l’hanno preso in considerazione. Da Madhok et al. (2011) emerge 

che la durata mediana della somministrazione della NP è stata di 10 (5 - 19) 

giorni: durata mediana nel primo sottogruppo di 5 (2 - 11) giorni, nel secondo 

sottogruppo di 10 (6 - 17) giorni e nel terzo sottogruppo una somministrazione 

mediana di 241 (90 - 305) giorni, la quale corrisponde alla sopravvivenza 

globale mediana del terzo sottogruppo. Mendivil et al. (2016) invece, rileva una 

durata media del trattamento con TPN di 3,68 giorni, valutando inoltre anche 

la media dei giorni postoperatori che sono trascorsi all’inizio della TPN con un 

risultato di 1,99 giorni. Oltre a ciò, Mendivil et al. (2016) ha utilizzato la 

regressione logistica multipla per analizzare l'impatto del tipo di chirurgia 

intestinale, i giorni fino al ripristino del flato o dell'intestino, l'uso di TPN, i livelli 

di albumina preoperatori e numero di complicazioni postoperatorie durante il 

ricovero in ospedale. Il modello (R2 = 0,2355) indica che livelli di albumina più 

bassi (p = 0,009), l'uso di TPN (p = 0,013) e un numero maggiore di 

complicazioni (p < 0,001) sono indicatori prognostici per una maggiore 

permanenza in ospedale (LOS). 
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Conclusioni e implicazioni per la pratica 

La paziente con carcinoma ovarico è una paziente ad alto rischio di 

malnutrizione. Quest’ultima nei pazienti oncologici è multifattoriale e spesso 

viene sottovalutata, infatti il 20% dei pazienti muore per gli effetti della 

malnutrizione piuttosto che per la malignità stessa. La letteratura e l’analisi 

critica riportano come alcuni interventi possano, anche in questa tipologia di 

quadro clinico, migliorare alcuni outcome clinici. 

Dall’analisi critica della letteratura, è emerso che l’alimentazione orale precoce 

(EOF) e le strategie nutrizionali innovative come l'uso della gomma da 

masticare e il consumo di caffè nel periodo postoperatorio non solo riducono 

la durata della degenza ospedaliera (LOS), ma migliorano anche il recupero 

intestinale dopo l’intervento. D’altro canto, però, emerge che un’alimentazione 

precoce con dieta con liquidi chiari (EOF) porti ad un’incidenza di nausea più 

elevata, ma nessuna differenza nella frequenza del vomito. Interventi 

nutrizionali come la immunonutrizione, sia quella orale (IMD) che enterale 

(IEN), ha evidenziato delle riduzioni nelle complicanze infettive. La 

immunonutrizione enterale (IEN) in particolare, ha evidenziato anche un 

aumento della risposta immunologica ed una degenza ospedaliera 

significativamente più breve, ma riportando nessuna differenza in termini di 

tasso di mortalità. Infine, anche una dieta chetogenica (KD) ha dimostrato di 

fornire diversi benefici che possano migliorare la qualità della vita (QoL) e la 

diminuzione del desiderio di cibo amidaceo e di grassi da fast food e inducendo 

una perdita selettiva di massa grassa senza una riduzione della massa magra 

nelle pazienti con cancro ovarico. Inoltre, dall’analisi critica è emerso che la 

nutrizione parenterale (NP), sia quella standard che quella totale, in pazienti 

oncologici, in particolare nel carcinoma ovarico, non porti alcun beneficio 

clinico e che l’uso di essa resta ancora controversa. Ritengo importante però 

mettere in evidenza che l’uso della nutrizione artificiale, ossia quella 

parenterale ed enterale, ha delle indicazioni molto precise e la decisione della 

somministrazione deve essere presa da un team multidisciplinare e in accordo 

con il paziente. 
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Come dimostrato dall’analisi critica degli studi e per rispondere al mio quesito 

di tesi, non vi è uno specifico intervento nutrizionale da attivare per tutte le 

pazienti di carcinoma ovarico in termini di efficacia in quanto la stadiazione 

della malattia, i trattamenti e gli stati nutrizionali possono modificare le scelte, 

eterogeneità evidenziata anche dai diversi studi presi in considerazione per 

l’analisi critica. 

Una priorità assoluta nella gestione di queste pazienti risulta essere 

l’approccio multidisciplinare, costituito da infermiere, ginecologo, chirurgo 

generale, oncologo e dietologo/dietista che a seconda delle loro competenze 

contribuiscono alla cura della malattia. È molto importante, e questo emerge 

anche dalle Linee guida NICE (2006), la valutazione nutrizionale e il 

riconoscimento precoce di una paziente malnutrita, per poter garantire un 

percorso di cura personalizzato e migliorarne la prognosi. Infatti, è noto che la 

malnutrizione correlata alla malattia può essere un importante fattore di rischio 

di mortalità e morbilità post-operatoria nelle pazienti con cancro ovarico, per 

questo motivo il coinvolgimento di un dietologo in queste pazienti è di 

fondamentale importanza. Nell’approccio multidisciplinare, oltre alle figure già 

sopra descritte, la figura dell’infermiere può essere parte integrante nelle 

attività di assessment e monitoraggio in quanto una presenza privilegiata, 

rispetto ad altre figure professionali, perché a contatto quasi quotidiano, sia 

ospedaliero che territoriale, con la persona malata e la famiglia. 

Dall’elaborato di tesi ho appreso come la malnutrizione incida negativamente 

sul decorso della malattia, sulla qualità di vita, sulla durata della degenza, 

complicanze postoperatorie e sulla sopravvivenza. In passato il problema della 

malnutrizione è stato sottovalutato e poco presidiato così come conferma 

anche il parere di un’infermiera esperta la quale identifica attività quali 

somministrazione e vigilanza della TPN e del peso, siano state attività 

routinarie e quindi non di presa in carico del problema, che risulta non essere 

presente in PDTA e piani di assistenza. Da qualche anno al problema del 

rischio di malnutrizione viene dato sempre più importanza, formando e 

aggiornando gli operatori, al fine di monitorare con consapevolezza, lo stato 

nutrizionale della paziente oncologica. Il rischio di malnutrizione così come 
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confermato dall’intervista con il dietologo è associato principalmente a pazienti 

con carcinoma ovarico e raramente per altri tipi di tumore ginecologici. Il 

dietologo effettua consulenze in reparto, successivamente all’intervento di 

debulking oppure in oncologia, se la paziente viene sottoposta a 

chemioterapia. Successivamente alla diagnosi di malnutrizione, pianifica 

interventi nutrizionali personalizzati quali integratori nutrizionali (ONS), 

nutrizione enterale fino alla TPN (periferica o totale), descritti come nelle Linee 

guida ESPEN (2016). 

Mi auspico che, considerando l’efficacia degli interventi, rispetto agli outcome 

clinici, il problema della malnutrizione possa essere sempre più integrato nei 

PDTA nel percorso di cura con pazienti con carcinoma ovarico, con un 

approccio multiprofessionale/multidisciplinare e inoltre che successivamente 

agli interventi di aggiornamento e formazione degli operatori, aumenti sempre 

più la consapevolezza della malnutrizione come problema e non come attività. 
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Abstract: Among all gynaecological neoplasms, ovarian cancer has the highest rate of disease-related
malnutrition, representing an important risk factor of postoperative mortality and morbidity. Hence,
the importance of finding effective nutritional interventions is crucial to improve ovarian cancer
patient’s well-being and survival. This systematic review of randomized controlled trials (RCTs)
aims at assessing the effects of nutritional interventions on clinical outcomes such as overall survival,
progression-free survival, length of hospital stay (LOS), complications following surgery and/or
chemotherapy in ovarian cancer patients. Three electronic bibliographic databases (MEDLINE,
Web of Science, and Cochrane Central Register of Controlled Trials) were used to conduct a systematic
literature search based on fixed inclusion and exclusion criteria, until December 2018. A total
of 14 studies were identified. Several early postoperative feeding interventions studies (n = 8)
were retrieved mainly demonstrating a reduction in LOS and an ameliorated intestinal recovery
after surgery. Moreover, innovative nutritional approaches such as chewing gum intervention
(n = 1), coffee consumption (n = 1), ketogenic diet intervention (n = 2) or fruit and vegetable juice
concentrate supplementation diet (n = 1) and short-term fasting (n = 1) have been shown as valid and
well-tolerated nutritional strategies improving clinical outcomes. However, despite an acceptable
number of prospective trials, there is still a lack of homogeneous and robust endpoints. In particular,
there is an urgent need of RCTs evaluating overall survival and progression-free survival during
ovarian oncology treatments. Further high-quality studies are warranted, especially prospective
studies and large RCTs, with more homogeneous types of intervention and clinical outcomes,
including a more specific sampling of ovarian cancer women, to identify appropriate and effective
nutritional strategies for this cancer, which is at high risk of malnutrition.
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1. Introduction

Ovarian cancer is one of the most common cancers worldwide with an estimated global incidence
in 2018 of 295,414 new cases [1]. Ovarian cancer has the highest mortality rate of all gynaecologic
cancers [2] with a poor five year survival rate. Older women are more likely to be initially diagnosed
with advanced disease, peaking in the seventh decade of life [3]. Due to the non-specific nature of
symptoms (dyspepsia, nausea, lack of appetite, fatigue, abdominal pain), patients may often be found
to have advanced disease with a wide intra-abdominal spread of neoplasms at the time of diagnosis.
One of the detrimental effects of the involvement of the intra-abdominal gastro-enteric apparatus is a
progressive reduction in caloric intake [4], contributing to the impairment of nutritional status and
body composition. As a consequence, women with this malignancy tend to have a higher incidence
of malnourishment at the time of diagnosis [5]. Since oncology treatments, such as surgery and
chemotherapy, produce additional adverse effects such as short bowel, diarrhoea, malabsorption and
fatigue [6], malnutrition in these cancer patients has a multifactorial origin and unfortunately is not
often recognized [7].

Among gynecologic malignancies, the prevalence of malnutrition is higher in ovarian cancer,
reaching 70% in some reports [4,8]. Many laboratory and clinical tools have been employed to identify
malnutrition in this setting, such as prealbumin or albumin [4,9,10], Nutritional Risk Score (NRS) [8],
Subjective Global Assessment (SGA) [11], and bioelectrical impedance analysis (BIA)-derived phase
angle [12]. These scores are able to predict longer hospital stays and impaired therapeutic outcomes in
malnourished patients [4,9–12].

All these findings underline the problem of malnutrition in ovarian cancer patients and highlight
the crucial need to propose adequate nutritional support in order to optimize their wellbeing and
maximize their ability to complete cancer treatments and consequently improve survival.

In recent years, a growing number of randomized clinical trials (RCTs) evaluated the effect of
nutritional support on clinical outcomes. This systematic review aims at examining the impact of
several types of nutrition interventions on clinical outcomes in ovarian cancer patients.

2. Materials and Methods

This systematic review was performed according to the Cochrane Handbook for systematic
reviews [13] and followed the Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses
(PRISMA) statement [14].

2.1. Eligibility Criteria

2.1.1. Studies

Eligible study designs included RCTs including cross-over and parallel designs.

2.1.2. Participants

Eligible patients must (i) be at least 18 years old with any nutritional status (well-nourished,
malnourished, at risk of malnutrition) and (ii) have a histological diagnosis of epithelial ovarian cancer
having completed or not primary treatment (surgery, chemotherapy). Due to the limited number of
studies carried out on ovarian cancer patients only, we also considered studies on patients with ovarian
cancer and other gynecological cancers.

2.1.3. Interventions

Studies with nutritional interventions including nutrition assessment, nutrition counseling,
supplementary food or drink, fortified foods, oral nutrition supplements, enteral or parenteral feeds
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during chemotherapy or during the perioperative period were considered for inclusion in this review.
There were no restrictions on frequency, duration, and intensity of interventions. There was also no
limitation on intervention settings (e.g., hospital-based, home-based, individual/group counseling).

2.1.4. Outcomes

The outcomes of interest were overall survival, progression-free survival (PFS), length of hospital
stay (LOS), postoperative complications, anthropometry, and quality of life (QoL) measures, following
nutritional strategies.

2.2. Information Sources and Search Strategy

2.2.1. Electronic Searches

The search was carried out on 17 December 2018 using three electronic databases MEDLINE
(via PubMed), ISI Web of Science and Cochrane Central Register of Controlled Trials. The search
strategy was limited to English language articles and there were no restrictions on date of publication.
Databases were screened for search terms in titles and abstracts. The search string for each database is
described in Table 1.

Table 1. Full search strategies for three databases.

MEDLINE

Set Search Terms

1
diet*[TextWord] OR diet therapy[MeSHTerms] OR therapy nutrition[MeSHTerms] OR eat*[TextWord] OR food*[TextWord]

OR feed*[TextWord] OR meal*[TextWord] OR nutriment*[TextWord] or nutritional advice*[TextWord] OR nutritional
counseling*[TextWord] OR nutritional support*[TextWord] OR nutritional intervention*[TextWord]

2 ovar* [TextWord] OR ovary [MeSHTerms]

3 cancer*[TextWord] OR oncology[TextWord] OR tumour*[TextWord] OR tumor*[TextWord] OR malignan*[TextWord] OR
carcinoma[TextWord] OR neoplasm*[TextWord]

4 2 AND 3

5 1 AND 4

6 5 and Refined by: Publication Type: “Randomized Controlled Trial”

7 6 and Refined by: Subjects: “Humans”

WEB OF SCIENCE

Set Search Terms

1 Topic: (diet* OR eat* OR food* OR feed* OR meal* OR nutriment* or nutritional advice* OR nutritional therapy* OR
nutritional support* OR nutritional intervention*)

2 Topic: (Ovarian OR Ovary)

3 Topic: (cancer* OR oncology OR tumour* OR tumor* OR malignan* OR carcinoma OR neoplasm*)

4 1 AND 2 AND 3

5

#4 AND Refined by: Topic: (randomised controlled trial* OR randomised controlled clinical trial* OR randomised controlled
study OR randomised controlled clinical study OR randomized controlled trial* OR randomized controlled clinical trial* OR

randomized controlled stud* OR randomized controlled clinical stud* OR randomised-controlled trial* OR
randomised-controlled clinical trial* OR randomised-controlled study OR randomised-controlled clinical study OR

randomized-controlled trial* OR randomized-controlled clinical trial* OR randomized-controlled stud* OR
randomized-controlled clinical stud*)

COCHRANE

Set Search Terms

1 Title Abstract Keyword: diet* OR eat* OR food* OR feed* OR meal* OR nutriment* or nutritional advice* OR nutritional
therapy* OR nutritional support* OR nutritional intervention*

2 Title Abstract Keyword: ovarian OR ovary

3 Title Abstract Keyword: cancer* OR oncology OR tumour* OR tumor* OR malignan* OR carcinoma OR neoplasm*

4 1 AND 2 AND 3

Abbreviation: * star search algorithm.
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2.2.2. Hand Searches

Checking reference lists was used to supplement electronic searching. The reference lists of
retrieved articles were manually scrutinized to identify potentially relevant studies.

2.3. Study Selection

The study selection process was independently carried out by three reviewers (P.R; E.R; M.C). All
articles generated from the electronic search were imported into Mendeley© (Elsevier, Amsterdam, The
Netherlands), a reference management software, and duplicates were removed. Titles and abstracts
of all records were screened for eligibility based on inclusion criteria. All titles assessed as ineligible
were excluded. Differences in judgment during the selection process between the three reviewers were
settled by discussion and consensus.

2.4. Data Extraction

Information was collected using an Excel© (Microsoft Office, Redmond, WA, USA) spreadsheet
specifically developed for this study. Each full-text article was retrieved, and the articles deemed
ineligible were excluded and the reasoning reported. Differences in judgment between two reviewers
were settled by discussion and consensus.

2.5. Risk of Bias and Quality Assessment

The risk of bias instruments was used for randomized controlled trials and non randomized
comparative studies. Based on Cochrane’s guideline, risk of bias was independently assessed by at
least two reviewers, then the agreed assessment was further entered into the software Review Manager
5.3.5 (The Nordic Cochrane Centre, Copenhagen, Denmark).

The articles were assessed as high, low, or unclear risk using recommendations for judging the
risk of bias of the “Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions”. In total, there are
seven domains for quality assessment: (1) Random sequence generation; (2) Allocation concealment;
(3) Blinding of participants and personnel; (4) Blinding of outcome assessment; (5) Incomplete outcome
data; (6) Selective reporting; (7) Other bias (other source of bias could put the study at a high risk of
bias in certain circumstances, e.g., carry-over in cross-over trials, baseline imbalance). Each judgment
has three options: low risk, high risk, and unclear risk.

2.6. Data Synthesis

Because of the high heterogeneity of the studies’ measures and the types of nutritional intervention,
a systematic review was performed. Indeed, the measurement units, nutritional and control
interventions of each study were not comparable and consequently, meta-analysis was unfeasible.
The main results of the review were displayed on a summary of findings table. For each study, a
description of the population, type of intervention, outcomes measures and results were presented.

3. Results

3.1. Study Selection

The flow diagram in Figure 1 displays the results of the literature search and study selection process.
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Figure 1. Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA) 2009
flow diagram.

Fourteen studies were identified for inclusion in the systematic review. Following the initial
review of titles and abstracts and after hand searching, it was noted that the search strategy had
not been sufficiently broad to identify all available studies in this area. Hand searching allowed the
identification of fivesignificant studies.

3.2. Study Characteristics

Detailed study characteristics were retrieved in the Table 2.
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Table 2. Characteristics of included studies.

Study ID Study Design Cancer Types with
% Ovarian Cancer Sample Size Time of

Intervention

Type of
Nutritional

Intervention
Comparison Outcomes Measures Results

Pearl et al. 1998
[15] RCT

Ovarian (32.3%),
cervical, uterine and

benign cancers
n = 195

Post-operation on
the first

postoperative day

EOF: Clear
liquid diet

TOF: Nothing by
mouth until bowel

sounds, the passage
of stool or flatus

• Incidence of vomiting
and nausea

• Intestinal function recovery
• LOS
• Postoperative complications

-No significant differences between the
two groups in:

• incidence of vomiting
• postoperative complications

-Significantly more patients in the EOF
group developed nausea (p = 0.006)
-Significantly reduction in the EOF
group of:

• time of development of bowel
sounds (p = 0.007)

• time to initiation of clear liquid
and regular diets (p < 0.001)

• LOS (p = 0.001)

Cutillo et al.
1999 [16]

RCT with
parallel arm

design

Ovarian (48.3%)
and other

gynecologic cancers
n = 122

Post-operation on
the first

postoperative day

EOF: Clear-fluid
diet, passing to

a semiliquid
fiberless diet

within the next
24 h

Nasogastric
decompression

followed by feeding
at the first passage

of flatus

• Incidence of nausea
and vomiting

• Intestinal function recovery:
time to first passage of flatus
and stool, time elapsed before
adequate tolerance of a
regular diet

• LOS
• Postoperative complications

-No significant differences between the
two groups in incidence of nausea and
vomiting.
-Significant reduction in the EOF
group of:

• time of resolution of
postoperative ileus(p < 0.01)

• time elapsed to a regular diet (p <
0.01)

• time of first passage of stool (p <
0.01)

• LOS (p < 0.05)

Pearl et al. 2002
[17] RCT

Ovarian (33%),
cervical, uterine and

benign cancers
n = 245

Post-operation on
the first

postoperative day

EOF: Regular
diet

EOF: Clear liquid
diet

• Incidence of nausea
and vomiting

• Abdominal distention,
passage of flatus
before discharge

• LOS
• Postoperative complications

-No significant differences between the
two groups in:

• incidence of nausea and vomiting
• abdominal distention
• time of first passage of flatus

before discharge
• LOS
• postoperative complications
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Table 2. Cont.

Study ID Study Design Cancer Types with
% Ovarian Cancer Sample Size Time of

Intervention

Type of
Nutritional

Intervention
Comparison Outcomes Measures Results

Feng et al. 2008
[18] RCT

Ovarian (18.3%)
and other

gynecologic cancers
n = 60

Post-operation on
the first 6

postoperative hours

Semiliquid diet
followed by
regular diet

Clear-liquid diet
tosemiliquid diet

toregular diet

• Incidence of nausea
and vomiting

• Time to development of
bowel sound and passage
of flatus

• Pre and post operative weight
• Urine acetone
• Fasting blood sugar

-Significant reduction (p < 0.05) in
clear feeds group of:

• incidence of nausea
• time of regular diet resumption

-No significant differences between the
two groups in:

• incidence of vomiting
• time to development of

bowel sound
• time of first passage of flatus
• pre and post operative weight
• urine acetone and fasting

blood sugar

Celik et al. 2009
[19]

RCT with
parallel arm

design

Ovarian (32%) and
other gynecologic

cancers
n = 50

Pre-operation on
the last 2

preoperative days
post-operation on

the first 7
postoperative days

IEN Standardenteral
nutrition

• Nutritional measures
(albumin, prealbumin)

• LOS
• Postoperative complications
• Mortality rate.

-No significant differences between the
two groups in:

• nutritional measures
• mortality rate (p > 0.05)

-Significant reduction in patients
receiving IEN vs patients receiving
standard enteral nutrition in:

• LOS (p < 0.05)
• postoperative complications (p <

0.05) for wound infections
and dehiscence

Minig et al.
2009a [20] RCT Ovarian cancer

(87.5%) n = 40
Post-operation

during the first 24
postoperative hours

EOF: Clear
liquid diet

TOF: Nothing by
mouth until the
resumption of
normal bowel

function

• LOS
• VAS score (abdominal pain)
• QoL (EORTC OV-28 and

EORTC C-30)
• EBL
• Incidence of nausea

and vomiting
• Postoperative complications
• Intestinal function recovery
• Analgesic and antiemetic

drugs requirements

-Significant reduction of LOS (p =
0.022) in EOF group vs TOF group.
-No significant differences between
both groups in:

• VAS score
• QoL
• EBL
• incidence of nausea and vomiting
• postoperative complications
• intestinal activity recovery
• analgesic and antiemetic

drugs needs
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Table 2. Cont.

Study ID Study Design Cancer Types with
% Ovarian Cancer Sample Size Time of

Intervention

Type of
Nutritional

Intervention
Comparison Outcomes Measures Results

Minig et al.
2009b [21] RCT

Ovarian (58%),
endometrial, cervix
and other cancers

n = 143
Post-operation

during the first 24
postoperative hours

EOF: Clear
liquid diet

TOF: Nothing by
mouth until the
resumption of
normal bowel

function

• LOS
• VAS score (Abdominal pain)
• QoL
• Incidence of nausea

and vomiting
• Postoperative complications
• Intestinal function recovery
• Analgesic and antiemetic

drugs requirements

-Significant reduction of LOS in the
EOF group (p = 0.006).
-Significant higher overall
postoperative (p = 0.003) and infective
complications (p = 0.017) in the TOF
group compared to the EOF group.
-Significant higher mean level of
postoperative satisfaction (p < 0.001) in
the EOF group.
-No differences between both groups
in:

• QoL
• incidence of nausea and vomiting
• abdominal pain
• analgesic and antiemetic

drugs requirements

Ertas et al. 2013
[22] RCT

Ovarian (36.9%),
endometrial and

cervix cancers
n = 149

Post-operation on
the first

postoperative
morning until the

first passage of
flatus

Chewing-gum 3
times/day Control

• Postoperative intestinal
function recovery

• LOS

-Significant reduction (p < 0.001) in
patients who chewed gum compared
to controls of:

• time to flatus and defecation
• time to bowel movement
• time to tolerate diet
• LOS

Baker et al. 2015
[23] RCT Ovarian cancer

(100%) n = 109
Post-operationon

the first
postoperative day

Early enteral
feeding:

standard fiber
(20P:30F:50C)

125 kJ/kg body
weight.Until
adequate oral

intake could be
maintained:

65–75% of the
daily nutritional

requirements.

Standard oral diet

• QoL: FACT-G, FACT-O,
EQ5D index, Euroqol-VAS,

• ICU or HDU admission
• %Nausea/vomiting
• Blood transfusion %
• Nutritional status

(PG-SGA score)
• Pain score
• Weight
• Protein and energy intake
• LOS

-No significant differences between
both groups in:

• QoL
• LOS
• pain score
• Euroqol-VAS
• ICU or HDU admission
• % Nausea/vomiting
• blood transfusion %
• protein and energy intake
• weight

-Improvements of nutritional status
(PG-SGA score) in the early enteral
feeding patients vs. controls:
significant different (p < 0.05) at 7 days
postoperatively only
(intention-to-treat analysis).
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Table 2. Cont.

Study ID Study Design Cancer Types with
% Ovarian Cancer Sample Size Time of

Intervention

Type of
Nutritional

Intervention
Comparison Outcomes Measures Results

Güngördüket al.
2017 [24] RCT

Ovarian (39.5%),
endometrial,
cervical and

fallopian cancers

n = 114
Post-operationon
the first morning

after surgery

3 cups of
caffeinated

coffee daily (100
mL at 10:00 AM,
3:00 PM and /:00

PM)

Routine care
without coffee
consumption

• Intestinal activity recovery
(time to the first passage of
flatus after surgery, time to
first defecation, time to first
bowel movement, time to
toleration of a solid diet)

• LOS

-Significant reduction (p < 0.001) in
patients who consumed coffee
compared with controls in:

• time to flatus and defecation
• time to bowel movement
• time to tolerate diet.

-Reduction of LOS in patients who
consumed coffee compared to controls.

Bauersfeld et al.
2018 [25]

RCT with
cross-over

design

Ovarian (11.7%)
and breast cancers n = 34 During CT

Group ASTF* of
60 h (36 h before
to 24 h after CT)
during the first

three of
scheduled 6

CTsthenstandard
Mediterranean
diet during the

last three of
scheduled 6

CTs.

Group BStandard
Mediterranean diet

during the first
three of scheduled 6
CTsthenSTF* of 60 h
(36 h before to 24 h
after CT) during the

first three of
scheduled 6 CTs

• QoL: FACT-G
• Fatigue: FACIT-F

-In the group A, significant
improvements during fasted periods
compared to standard diet in:

• QoL
• fatigue

-In the group B, no significant
reduction during fasted period
compared to standard diet in

• QoL
• Fatigue

Cohen et al.
2018 [26] RCT

Ovarian (62.2%)
and endometrial

cancers
n = 45 During (n = 11) or

post-CT

KD diet (70:25:5
energy from fat,

protein, and
carbohydrate)

ACS diet: high fiber,
lower fat

• Body composition: android
fat mass, visceral fat,
lean mass

• Fasting serum insulin

-Significant reduction in the KD group
compared to the ACS group of:

• total and android fat mass (p <
0.05)

• percentage of change in visceral
fat (p < 0.05)

• fasting serum insulin (p < 0.01)

-No significant differences between
both groups in adjusted total lean
mass.

Cohen et al.
2018 [27]

RCT with
parallel arm

design

Ovarian (62.2%)
and endometrial

cancers
n = 45 During CT (n = 11)

or post-CT

KD diet (70:25:5
energy from fat,

protein, and
carbohydrate)

ACS diet: moderate-
to

high-carbohydrate,
high fiber, low fat

• Mental function by Medical
Outcomes Study Short
Form-12 Health Survey
(SF-12

• Appetite (VAS)
• Food cravings by FCI

-No significant differences between
both groups in

• mental function
• hunger and appetite

-Less frequent food cravings in KD
group than ACS group at 12 weeks (p
< 0.05).



Nutrients 2019, 11, 1404 10 of 19

Table 2. Cont.

Study ID Study Design Cancer Types with
% Ovarian Cancer Sample Size Time of

Intervention

Type of
Nutritional

Intervention
Comparison Outcomes Measures Results

Paxton et al.
2012 [28]

RCT with
parallel arm

design

Ovarian cancer
(100%) n = 52 Post-CT≥6 months LFHF group FVJC group

• Serum carotenoid and
tocopherol levels

• Dietary intake
• Weight
• QoL

-Significant improvements in both
groups (p < 0.01) in:

• serum carotenoid and
alpha-tocopherol levels

-Significant improvement in the LFHF
group (p < 0.05) in:

• dietary intake (fiber intake, daily
servings of juice fruits
and vegetables)

-No difference in both groups in:

• QoL
• Weight

Abbreviations: ACS, american cancer society; BMI, body mass index; C, carbohydrate; EBL, estimated blood loss; ECOG, eastern cooperative oncology group; EOF, early oral feeding;
EORTC, European Organization for the Research and Treatment of Cancer; F, fat; FACIT-F, Functional Assessment of Chronic Illness Therapy-Fatigue; FACT-G, Functional Assessment of
Cancer Therapy—General; FACT-O, Functional Assessment of Cancer Therapy—Ovarian; FCI, food craving inventory; FVJC, fruit and vegetable juice concentrates; HDU, high dependency
unit; ICU, intensive care unit; IEN, immunenhancing enteral nutrition; KD, ketogenic diet; LFHF, low fat high fibre; LOS, length of hospital stay; n, number; P, protein; PGA-SGA score,
Patient-Generated Subjective Global Assessment; Post-CT, post-chemotherapy treatment; QoL, quality of life; RCT, randomized controlled trial; STF, short-term fasting; TOF, traditional
oral feeding; CT, chemotherapy treatment; VAS, visual analogue scale. * Fasting period: unrestricted amounts of water, herbal tea, 2x100cl vegetable juice and small standardized quantities
of light vegetable broth with a maximum total daily energy intake of 350 kcal.



Nutrients 2019, 11, 1404 11 of 19

3.3. Study Quality Assessment

The quality of the included studies was assessed in terms of risk of bias. The risk of bias across all
included studies is shown in Figure 2.
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Figure 2. Risk of bias graph: review authors’ judgements about each risk of bias item presented as
percentages across all included studies.

The low risk of bias (above 50% of the studies) was due to adequate random sequence generation
and allocation concealment (selection bias), sufficient outcome data (attrition bias), adequate reporting
of results (reporting bias). Regarding other bias, the sample size calculation was not performed in
five studies, reducing the validity of their results. Blinding of participants (performance bias) was
the highest risk of bias. Indeed, as the nature of the intervention was nutritional, it was not possible
to blind participants and study personnel. Although high risk of bias was identified in six out of
seven domains across all included studies, the magnitude is relatively small. The risk of bias summary,
including an assessment of each risk item in each study, is shown in Figure 3.
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included study.

None of the studies was assessed as fully low risk of bias. In seven studies, more than half of the
domains were assessed to be as low risk of bias [15–17,19,22,24,25].
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3.4. Summary of Findings

3.4.1. Effects of Nutritional Interventions on Overall Survival

Only one RCT evaluated the impact of a post-diagnosis nutritional intervention on overall survival
of patients with ovarian cancer. Celik et al. [19] compared immune-enhancing enteral nutrition (IEN)
with standard enteral feeding in oncologic gynecologic patients (32% of ovarian cancer patients) after
gynecologic oncologic surgery. This study demonstrated no significant differences in terms of mortality
rate (p > 0.05) between the two groups.

3.4.2. Effects of Nutritional Interventions on LOS

Nine RCTs evaluated the relationship between nutritional interventions and LOS of patients with
ovarian cancer.

Non-conventional postoperative feeding interventions were compared with postoperative
traditional oral diet in gynecological patients including ovarian cancer after oncologic
surgery [15–17,19–21,23]. In three RCTs [15,20,21], LOS of patients receiving early oral feeding (EOF)
was shorter than LOS of patients receiving traditional oral feeding (TOF). Indeed, in the first RCT
of Minig et al. [20], LOS was 6.9 ± 2.6 days in the EOF group versus (vs.) 9.1 ± 4.5 days in the TOF
group (p = 0.022). In the second study of Minig et al. [21], the reduction of LOS was confirmed with
4.7 ± 1.9 days in the EOF group vs 5.8 ± 2.3 days in the TOF group (p = 0.006). Finally, Pearl et al. [15]
demonstrated that LOS was significantly longer in the TOF group (4.6 ± 2.1 days in the EOF group vs.
5.8 ± 2.7 days in the TOF group; p = 0.001). Cutillo et al. [16] developed a RCT comparing, in ovarian
(48.3%) and other gynecologic cancer patients, early oral feeding (EOF) with nasogastric decompression
followed by feeding at the first passage of flatus, after major oncologic gynecologic surgery. Patients
receiving an EOF had a significantly shorter postoperative LOS than patients receiving a nasogastric
decompression followed by feeding at the first passage of flatus (median 5 days, range 3–18 vs. median
6 days, range 4–18; p < 0.05). However, the study of Baker et al. [23] did not find any significant
differences in LOS between ovarian cancer patients receiving postoperative early enteral feeding and
patients receiving a standard diet. Pearl et al. [17] showed a comparable LOS between gynecologic
cancer patients (including 33% of ovarian cancer patients) who received a regular diet on the first
postoperative day compared with patients who received a clear liquid diet as the first postoperative
meal. Finally, the use of immune-enhancing enteral nutrition (IEN) was compared with standard
enteral feeding in oncologic gynecologic patients (including 32% of ovarian cancer patients) after
abdominal surgery [19]. LOS was significantly shorter in IEN patients than standard enteral feeding
patients (4.1 ± 1.3 days vs. 7.8 ± 1.2 days; p < 0.05) [19].

Ertas et al. [22] evaluated an innovative postoperative gum-chewing intervention (30 min of
chewed gum, three times/day, from the first operative morning until the first passage of flatus) on
LOS of patients undergoing abdominal complete surgical staging for various gynecological cancers
including ovarian cancer. This study demonstrated that LOS was significantly reduced in patients that
chewed gum compared with controls (5.9 ± 1 vs. 7.0 ± 1.4 days; p < 0.001) [22]. Moreover, the impact of
coffee consumption was evaluated by Güngördük et al. [24]. This RCT showed that coffee consumption
during the early postoperative period after abdominal surgery reduces LOS (7.4 ± 2.9 days in the
control group vs. 6.1 ± 1.1 in the coffee group; p = 0.003).

3.4.3. Effects of Nutritional Interventions on Postoperative Clinical Outcomes

Nine studies evaluated the effect of nutritional interventions on postoperative functional activity
recovery of gynecologic cancer patients (including ovarian cancer) undergoing abdominal surgery
such as time to bowel motility (bowel sounds, flatus elimination, passage of stools), analgesic and
antiemetic requirements, time before solid diet tolerated, postoperative nausea and vomiting.

Patients who received the early clear liquid diet showed faster recovery of postoperative intestinal
function in terms of time to bowel sounds and time to flatus [15,20,21] compared to control group
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(clear liquid diet on the first postoperative day or nothing by mouth until the resumption of normal
bowel function). The time to development of bowel sounds (1.2 ± 0.5 days) and passage of flatus
(2.8 ± 1.4 days) were comparable between patients receiving a regular diet on the first postoperative
day and patients receiving a clear liquid diet as the first postoperative meal [17]. The incidence of
postoperative nausea in the early clear liquid diet feeding was nearly twice that of the traditional
feeding group (43.5% in the EOF group vs. 24.3% in the TOF group; p = 0.006) [15], whereas the
frequency of vomiting were comparable in both groups [15,21]. The incidence of nausea/ vomiting was
comparable between ovarian cancer patients who received a regular diet on the first postoperative day
and patients who received a clear liquid diet as the first postoperative meal [17]. In two RCTs [15,21],
the time to tolerance of solid diets was shorter in the early clear liquid diet group compared to the
traditional group. Additional requirements of analgesic and antiemetic drugs were similar between
the early clear liquid diet group and the traditional group [20,21]. The parallel design RCT of Cutillo et
al. [16] demonstrated that EOF reduced postoperative discomfort and allowed a more rapid recovery in
gynecologic patients (48.3% of ovarian cancer) [16]. Indeed, patients receiving an EOF were associated
with a significantly faster resolution of postoperative ileus (p < 0.01), a more rapid return to a regular
diet (3 days, range 2–14 vs. 5 days, range 2–8; p < 0.01) and an earlier first passage of stool (3 days,
range 1–10 vs. 4 days, range 1–8; p < 0.01) and flatus (2 days, range 1–4 vs. 3 days, range 1–6) than
patients receiving a nasogastric decompression. Nevertheless, rates of nausea and vomiting were
similar in both conditions. Moreover, Feng et al. [18] conducted a RCT comparing a semiliquid diet
with clear feeds, both started at 6 h in oncologic gynecologic patients (18.3% of ovarian cancer patients)
after major abdominal gynecological oncology surgery. There were significantly higher incidences of
nausea (17 patients vs. 7 patients; likelihood ratio χ2 = 6.944; p = 0.008) and a shorter time for regular
diet resumption in patients with semiliquid diet than in those with clear feeds (t = 4.112; p = 0.000) [18].
No significant differences were found in vomiting, in time to development of bowel sound and in
passage of flatus [18].

Other interventions such as gum-chewing [22] and coffee consumption [24] after surgery were
explored as adjuvant tools to improve bowel motility (first bowel movement, flatus, defecation time),
and the ability to tolerate food. Moreover, gum-chewing intervention significantly reduced analgesic
(relative risk RR = 7.8; 95% confidence interval CI: 1.0–61.5; p = 0.03) and antiemetic requirements (RR
= 4.8; 95% CI: 1.0–21.1; p = 0.03) compared to the control group.

3.4.4. Effects of Nutritional Interventions on Postoperative Complications

Regarding early postoperative feeding interventions, four RCTs assessed the impact of early
postoperative clear liquid diet feeding on the first postoperative day, compared to traditional oral
feeding. Two RCTs [15,20] observed a nonsignificant difference in the incidence of overall, infective
or intestinal complications between early clear diet group and traditional group. On the other hand,
Minig et al. performed another RCT [21] demonstrating significantly higher overall postoperative
complications in patients who received TOF than in patients receiving EOF (39% vs. 17% in the EOF
group; p = 0.003). Indeed, in this RCT, infective postoperative complications were significantly higher in
the TOF group (14% vs. 3%; p = 0.017) and the occurrence of postoperative ileus was higher in the TOF
than in the EOF branch, although this was not statistically significant (6% vs. 1%; p = 0.367). Additionally,
two patients in the TOF group required readmission (for fever syndrome and postoperative ileus)
vs. none in the EOF group [21]. Celik et al. [19] demonstrated that perioperative immunonutrition
decreased postoperative complications in patients undergoing surgery for gynecological malignancy
(including 32% of ovarian cancer patients) by increasing the immunologic response. Regarding the
influence of gum-chewing, the occurrence of mild ileus symptoms was higher in patients in the control
group compared to patients in the gum-chewing group (RR = 2.4; 95% CI: 1.2–4.5; p = 0.004) [22].
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3.4.5. Effects of Nutritional Interventions on Dietary Intake and Anthropometric Measures

Few studies evaluated the effect of different dietary prescriptions on patients’ dietary intake and
body weight or composition. Baker et al. reported no significant differences in protein and energy
intake and in weight increase between early postoperative enteral feeding group and traditional diet
group [23]. The parallel-arm RCT of Cohen et al. [26] compared the body composition of gynecologic
cancer patients (62.2% of ovarian cancer patients) assigned to the diet recommended by the American
Cancer Society (ACS) with the body composition of gynecologic cancer patients assigned to a ketogenic
diet (KD). This study demonstrated that the KD, compared with ACS diet, produced significantly
lower levels of adjusted total (35.3 kg compared with 38.0 kg; p < 0.05) and android (3.0 kg compared
with 3.3 kg; p < 0.05) fat mass. Paxton et al. found a significantly higher fiber intake (+5.2 g/day), daily
servings of juice (+0.9 servings/day) and vegetables (+1.3 servings/day) (all p < 0.05) in ovarian cancer
survivors consuming a low fat/high fiber (LFHF) diet compared with the arm consuming fruit and
vegetable juice concentrates (FVJC) diet [28]. However, no significant weight changes were appreciated
between the two groups [28].

3.4.6. Effects of Nutritional Interventions on QoL

The use of both an early postoperative enteral feeding [23], and an early postoperative resumption
of oral intake with a clear liquid diet [20,21] did not significantly improve patients’ well-being compared
to standard of care. Pain and QoL scores did not differ significantly between the groups [21]. The
impact of a 6 month dietary intervention (LFHF diet or FVJC diet) in ovarian cancer survivors was
studied by Paxton et al. [28]: in their study, no significant differences in Health-related QOL were
observed between LFHF group and FVJC group [28]. Cohen et al. [27] compared the impact of the diet
recommended by the ACS diet with a KD in patients with ovarian or endometrial cancer. Compared to
the ACS, the KD group improved perceived physical functional status as well as reduced cravings
for starchy food and fast food fats (p < 0.05 for both). These findings suggest that a KD is feasible for
ovarian cancer patients and may provide several benefits that improve QoL [27]. A recent cross over
pilot RCT [25] studied the effects of short-term fasting (STF)—36 h before and 24 h after chemotherapy
(60 h-fasting period) including a maximum total daily energy intake of 350 kcal on QoL and tolerance
to chemotherapy in patients with breast and ovarian cancer (11.7%). This study reported beneficial
effect of STF on QoL and fatigue during chemotherapy, in particular when STF was proposed in the
first half of chemotherapies cycles. Indeed, the chemotherapy-induced reduction of QoL was less
than the minimally important difference (MID; Functional Assessment of Cancer Therapy—General
(FACT-G) = 5) for STF, but greater than the MID for non-fasted periods.

4. Discussion

Disease-related malnutrition is well known to be an important risk factor of postoperative mortality
and morbidity in ovarian cancer patients [11,12]. As weight loss reduces the ability of patients to
be effectively treated with chemotherapy [29], the more oncologic patients are well-nourished by
receiving adequate nutritional support by clinicians, the better they are able to optimally withstand
cancer treatments.

This systematic review aimed at assessing whether nutritional interventions could improve
clinical outcomes, such as overall survival, PFS, LOS, clinical conditions and complications following
surgery, anthropometry and QoL measures in ovarian cancer patients during chemotherapy, or during
the perioperative period. Only RCTs were considered in order to conduct a meta-analysis and thus
obtain clear and valid conclusions, but all the reviewed RCTs were based on heterogeneous clinical
outcomes, used different nutritional interventions and control groups, thus resulting not suitable for
a meta-analysis.

The majority of RCTs reported improved clinical outcomes after nutritional
interventions [15,16,18–22,24,26–28]. Most of them found a reduction in LOS and ameliorated
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intestinal recovery after surgery [15,16,19,21,22,24]. In particular, patients receiving postoperative
early enteral feeding had significantly accelerated intestinal recovery following surgery [15,16,21].
Moreover, inexpensive nutritional strategies such as chewing gum use [22] and coffee consumption [24]
in the postoperative period have been shown as valid and well-tolerated tools to accelerate intestinal
recovery in gynecologic oncology patients, including ovarian cancer patients. Additionally, a parallel
trial [28] comparing a low-fat high-fiber diet (LFHF) to a fruit and vegetable juice concentrate (FVJC)
reported an improved energy intake in the LFHF group. Finally, up to now, only one trial [27]
demonstrated that KD did not negatively affect QoL (physical function, perceived energy), and that it
may decrease food cravings and induce selective fat mass loss without lean mass reduction in ovarian
or endometrial cancer patients.

The major strength of this review lies on the gathering of the latest researches on all the nutritional
strategies, including innovative nutritional interventions, in order to improve clinical outcomes
in ovarian cancer patients. Since the correlation between malnutrition, disease complications and
morbidity in oncology patients was demonstrated in different clinical settings [30–33], nutritional
and dietary management progressively have been under the spotlight in the field of gynecologic
malignancies in the last decade [8,11,34,35]. However, until now, the number of reviews on this
topic specifically addressing ovarian cancer remains very limited. Indeed, in recent years, only
one review [36] evaluated the impact of perioperative traditional early vs delayed oral fluids and
food, reporting a reduction of complications and LOS in ovarian cancer patients. The authors were
unable to identify any RCTs evaluating the use of nutrition supplementation or nutritional counselling
in women with ovarian cancer [36] and our review agrees with their conclusions. Indeed, due to
several limitations, we also cannot reach clear conclusions despite the rigorous methodology adopted.
Nevertheless, our review highlighted a few innovative nutritional approaches, such as high fibre
diet, fruit and vegetable juice concentrate supplementation [28], ketogenic diet intervention [27,28],
coffee [24] and chewing-gum [22] consumptions.

Furthermore, this review highlighted an intriguing crossover pilot study [25] which measured the
effect of STF during chemotherapy and reported improved tolerance to the treatment and QoL among
gynecologic patients (including 11.7% ovarian cancer patients). The scientific rationale of this study
relies on the results of in vitro and animal studies showing cancer cells sensitization to chemotherapy
after fasting for 48 h [37,38]. There is a growing interest on the effect of STF or fast-mimicking
diets (FMDs) during chemotherapy [39,40] and many clinical trials on this topic are ongoing [41–47].
However, these results should be taken with extreme caution [48]. Indeed, considering the lack of
strong clinical data (RCTs or prospective cohort studies with solid endpoints) on FMDs or STF, a
position paper from the Italian Society of Medical Oncology (AIOM) and the Italian Society of Artificial
Nutrition and Metabolism (SINPE) raised concerns particularly for malnourished patients [49]. Further
evidences are required to confirm the effects of STF and identify the right set of patients whom this
approach could be applied to and could really benefit from it [50].

Several limitations of the evidence shown in this systematic review require acknowledgment.
Firstly, only 2 out of 14 [23,28] included exclusively ovarian cancer patients. For this reason, RCTs
evaluating all gynecological cancer patients—including ovarian cancer—were also considered during
the data selection process. The majority of the reviewed RCTs used a mixed sample of gynecological
cancer patients and, in 8 out of 12 studies, less than 50% of the patients’ samples were ovarian
cancer [15–19,22,24,25]. Moreover, all these studies—in which ovarian cancer patients were categorised
as gynaecological cancer patients—did not report separate outcomes according to cancer type, making
it difficult to assess whether the results were consistent with ovarian cancer patients. Secondly, the
small sample sizes and the variations in cancer stage, treatment history, and concurrent chemotherapy
status of participants may also influence the results and represent a potential risk of bias. Thirdly, only
7 out of 14 RCTs performed a sample size calculation [16,20–22,24–26], making the validity of their
findings statistically reliable. Another limitation is the high risk of performance bias of all included
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studies. Indeed, it was not feasible to blind the participants due to the nutritional intervention received
and it may influence some nutritional intervention effect estimates.

5. Conclusions

Our systematic review highlighted the absence of data regarding the effect of nutritional
interventions on PFS during ovarian oncology treatments. Only one study [19] evaluated the effect
of immunonutrition on mortality rate. Regarding ovarian cancer, the importance to find nutritional
interventions in order to improve patient’s survival is even more crucial since the ovarian mortality
rate is one of the highest among malignancies [4,8].

Further high-quality studies, especially prospective studies and large RCTs, with more
homogeneity among types of intervention and clinical outcomes, including a large number of
ovarian cancer women, are required to propose new nutritional strategies and to investigate the effect
of such strategies as possible modifiers of relevant outcomes such as ovarian cancer survival and PFS.
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controlla gli 

aggiornamenti 

Riassunto: Tra tutte le neoplasie ginecologiche, il cancro ovarico ha il più alto tasso di malnutrizione correlata 

alla malattia, rappresentando un importante fattore di rischio di mortalità e morbilità postoperatoria. 

Pertanto, l'importanza di trovare interventi nutrizionali efficaci è fondamentale per migliorare il benessere e 

la sopravvivenza della paziente affetta da cancro ovarico. Questa revisione sistematica di studi randomizzati 

controllati (RCT) mira a valutare gli effetti degli interventi nutrizionali sugli esiti clinici come la sopravvivenza 

globale, la sopravvivenza libera da progressione, la durata della degenza ospedaliera (LOS), le complicanze a 

seguito di interventi chirurgici e/o chemioterapia nelle pazienti con cancro ovarico. Tre banche dati 

bibliografiche elettroniche (MEDLINE, Web of Science e Cochrane Central Register of Controlled Trials) sono 

state utilizzate per condurre una ricerca sistematica della letteratura basata su criteri fissi di inclusione ed 

esclusione, fino al dicembre 2018. In totale sono stati identificati 14 studi. Sono stati recuperati diversi studi 

di interventi di alimentazione postoperatoria precoce (n = 8) che dimostrano principalmente una riduzione 

della LOS e un miglioramento del recupero intestinale dopo l'intervento chirurgico. Inoltre, approcci 

nutrizionali innovativi come l'intervento sulle gomme da masticare (n = 1), il consumo di caffè (n = 1), 

l'intervento sulla dieta chetogenica (n = 2) o la dieta di integrazione di succhi di frutta e verdura concentrati 

(n = 1) e il digiuno a breve termine (n = 1) si sono dimostrati validi e ben tollerati come strategie nutrizionali 

che migliorano i risultati clinici. Tuttavia, nonostante un numero accettabile di studi prospettici, vi è ancora 

una mancanza di endpoint omogenei e robusti. In particolare, c'è un urgente bisogno di RCT che valutino la 

sopravvivenza globale e la sopravvivenza libera da progressione durante i trattamenti di oncologia ovarica. 

Sono necessari ulteriori studi di alta qualità, soprattutto studi prospettici e RCT di grandi dimensioni, con tipi 

di intervento e risultati clinici più omogenei, compreso un campionamento più specifico delle donne affette 

da tumore ovarico, per identificare strategie nutrizionali appropriate ed efficaci per questo tumore, che è ad 

alto rischio di malnutrizione. 
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Parole chiave: cancro alle ovaie; dieta; terapia nutrizionale; supporto nutrizionale; studi controllati 

randomizzati; medicina personalizzata 

1. Introduzione

Il cancro ovarico è uno dei tumori più comuni al mondo, con un'incidenza globale stimata nel 2018 di 

295,414 nuovi casi [1]. Il cancro ovarico ha il più alto tasso di mortalità tra tutti i tumori ginecologici [2] con un 

basso tasso di sopravvivenza a cinque anni. Le donne più anziane hanno maggiori probabilità di ricevere una 

diagnosi iniziale di malattia avanzata, con un picco nel settimo decennio di vita [3]. A causa della natura 

aspecifica dei sintomi (dispepsia, nausea, mancanza di appetito, fatigue, dolore addominale), le pazienti 

possono spesso trovarsi ad avere una malattia avanzata con un'ampia diffusione intra-addominale delle 

neoplasie al momento della diagnosi. Uno degli effetti dannosi del coinvolgimento dell'apparato 

gastroenterico intra-addominale è una progressiva riduzione dell'apporto calorico [4], che contribuisce al 

deterioramento dello stato nutrizionale e della composizione corporea. Di conseguenza, le donne con questa 

malignità tendono ad avere una maggiore incidenza di malnutrizione al momento della diagnosi [5]. Poiché i 

trattamenti oncologici, come la chirurgia e la chemioterapia, producono ulteriori effetti avversi come intestino 

corto, diarrea, malassorbimento e fatigue [6], la malnutrizione in queste pazienti affetti da cancro ha un'origine 

multifattoriale e purtroppo non è spesso riconosciuta [7]. 

Tra i tumori maligni ginecologici, la prevalenza della malnutrizione è più alta nel cancro ovarico, 

raggiungendo il 70% in alcuni studi [4,8]. Molti strumenti di laboratorio e clinici sono stati utilizzati per 

identificare la malnutrizione in questi contesti, come la prealbumina o albumina [4,9,10], Nutritional Risk Score 

(NRS) [8], Subjective Global Assessment (SGA) [11] e l'analisi di impedenza bioelettrica (BIA) - angolo di fase 

derivato [12]. Questi punteggi sono in grado di prevedere le degenze ospedaliere più lunghe e risultati 

terapeutici compromessi in pazienti malnutriti [4,9-12]. 

Tutti questi risultati sottolineano il problema della malnutrizione nelle pazienti con cancro ovarico ed 

evidenziano la necessità cruciale di proporre un adeguato supporto nutrizionale al fine di ottimizzare il loro 

benessere e massimizzare la loro capacità di completare i trattamenti oncologici e di conseguenza migliorare 

la sopravvivenza. 

Negli ultimi anni, un numero crescente di studi clinici randomizzati (RCT) ha valutato l'effetto del 

supporto nutrizionale sui risultati clinici. Questa revisione sistematica mira ad esaminare l'impatto di diversi 

tipi di interventi nutrizionali sugli esiti clinici nelle pazienti con cancro ovarico. 

2. Materiali e metodi

Questa revisione sistematica è stata eseguita secondo il Cochrane Handbook per le revisioni sistematiche 

[13] e ha seguito la dichiarazione Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses

(PRISMA) [14].

2.1. Criteri di ammissibilità 

2.1.1. Studi 

Disegni di studio eleggibili: studi randomizzati controllati inclusi cross-over e disegni paralleli. 

2.1.2. Partecipanti 

Le pazienti ammissibili devono (i) avere almeno 18 anni di età con qualsiasi stato nutrizionale (ben nutrito, 

malnutrito, a rischio di malnutrizione) e (ii) avere una diagnosi istologica di cancro ovarico epiteliale che 

abbiano completato o meno il trattamento primario (chirurgia, chemioterapia). A causa del numero limitato di 

studi effettuati solo su pazienti con cancro ovarico, abbiamo preso in considerazione anche studi su pazienti 

con cancro ovarico e altri tumori ginecologici. 

2.1.3. Interventi 

Studi con interventi nutrizionali, tra cui valutazione nutrizionale, consulenza nutrizionale, alimenti o 

bevande supplementari, alimenti arricchiti, integratori alimentari per via orale, alimentazione per via 
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enterale o parenterale durante la chemioterapia o durante il periodo perioperatorio sono stati presi in 

considerazione per l'inclusione in questa revisione. Non ci sono state restrizioni sulla frequenza, la durata e 

l'intensità degli interventi. Inoltre, non ci sono state limitazioni nelle sedi dell'intervento (ad esempio, 

consulenza ospedaliera, domiciliare, individuale o di gruppo). 

2.1.4. Esiti 

I risultati di interesse sono stati la sopravvivenza globale, la sopravvivenza senza progressione (PFS), la 

durata della degenza ospedaliera (LOS), le complicazioni postoperatorie, l'antropometria e le misure di qualità 

della vita (QoL), seguendo le strategie nutrizionali. 

2.2. Fonti di informazione e strategia di ricerca 

2.2.1. Ricerche elettroniche 

La ricerca è stata effettuata il 17 dicembre 2018 utilizzando tre banche dati elettroniche MEDLINE (via 

PubMed), ISI Web of Science e Cochrane Central Register of Controlled Trials. La strategia di ricerca è stata 

limitata agli articoli in lingua inglese e non ci sono state restrizioni rispetto alla data di pubblicazione. Le banche 

dati sono state esaminate con termini di ricerca nei titoli ed abstract. La stringa di ricerca per ogni banca dati 

è descritta nella Tabella 1. 

Tabella 1. Strategie di ricerca complete relative a tre banche dati. 

MEDLINE 

Set Termini di Ricerca 

1 

diet*[TextWord] OR diet therapy[MeSHTerms] OR therapy nutrition[MeSHTerms] OR eat*[TextWord] OR 
food*[TextWord] OR feed*[TextWord] OR meal*[TextWord] OR nutriment*[TextWord] or nutritional 

advice*[TextWord] OR nutritional counseling*[TextWord] OR nutritional support*[TextWord] OR nutritional 
intervention*[TextWord] 

2 ovar* [TextWord] OR ovary [MeSHTerms] 

3 
cancer*[TextWord] OR oncology[TextWord] OR tumour*[TextWord] OR tumor*[TextWord] OR malignan*[TextWord] 

OR carcinoma[TextWord] OR neoplasm*[TextWord] 

4 2 AND 3 

5 1 AND 4 

6 5 and Refined by: Publication Type: “Randomized Controlled Trial” 

7 6 and Refined by: Subjects: “Humans” 

WEB OF SCIENCE 

Set Search Terms 

1 
Topic: (diet* OR eat* OR food* OR feed* OR meal* OR nutriment* or nutritional advice* OR nutritional therapy* OR 

nutritional support* OR nutritional intervention*) 

2 Topic: (Ovarian OR Ovary) 

3 Topic: (cancer* OR oncology OR tumour* OR tumor* OR malignan* OR carcinoma OR neoplasm*) 

4 1 AND 2 AND 3 

5 

#4 AND Refined by: Topic: (randomised controlled trial* OR randomised controlled clinical trial* OR randomised 
controlled study OR randomised controlled clinical study OR randomized controlled trial* OR randomized controlled 

clinical trial* OR randomized controlled stud* OR randomized controlled clinical stud* OR randomised-controlled 
trial* OR randomised-controlled clinical trial* OR randomised-controlled study OR randomised-controlled clinical 

study OR randomized-controlled trial* OR randomized-controlled clinical trial* OR randomized-controlled stud* OR 
randomized-controlled clinical stud*) 

COCHRANE 

Set Termini di Ricerca 

1 
Title Abstract Keyword: diet* OR eat* OR food* OR feed* OR meal* OR nutriment* or nutritional advice* OR 

nutritional therapy* OR nutritional support* OR nutritional intervention* 

2 Title Abstract Keyword: ovarian OR ovary 

3 Title Abstract Keyword: cancer* OR oncology OR tumour* OR tumor* OR malignan* OR carcinoma OR neoplasm* 

4 1 AND 2 AND 3 

Abbreviation: * star search algorithm. 
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2.2.2. Ricerca manuale 

Il controllo delle liste di riferimento è stato utilizzato per integrare la ricerca elettronica. Le liste di 

riferimento degli articoli estratti sono state esaminate manualmente per identificare gli studi potenzialmente 

rilevanti. 

2.3. Selezione dello studio 

Il processo di selezione dello studio è stato condotto in modo indipendente da tre revisori (P.R.; E.R.; 

M.C.). Tutti gli articoli generati dalla ricerca elettronica sono stati importati in Mendeley© (Elsevier,

Amsterdam, Paesi Bassi), un software di gestione bibliografica e i duplicati sono stati rimossi. I titoli e gli

abstract di tutti i documenti sono stati esaminati per l’ammissibilità in base a criteri di inclusione. Tutti i titoli

valutati come non ammissibili sono stati esclusi. Le differenze di giudizio durante il processo di selezione tra i

tre revisori sono state risolte mediante discussione e consenso.

2.4. Estrazione dei dati 

Le informazioni sono state raccolte utilizzando un foglio di calcolo Excel© (Microsoft Office, Redmond, 

WA, USA) sviluppato appositamente per questo studio. Ogni articolo a testo completo è stato recuperato e gli 

articoli ritenuti inammissibili sono stati esclusi e segnalato il ragionamento. Le differenze di giudizio tra due 

revisori sono state risolte mediante discussione e consenso. 

2.5. Rischio di errori sistematici e valutazione della qualità 

GIi strumenti per il rischio di errore sono stati utilizzati per studi controllati randomizzati e studi 

comparativi non randomizzati. Sulla base della linea guida di Cochrane, il rischio di bias è stato valutato in 

modo indipendente da almeno due revisori, quindi la valutazione concordata è stata ulteriormente inserita 

nel software Review Manager 5.3.5 (The Nordic Cochrane Centre, Copenhagen, Danimarca). 

Gli articoli sono stati valutati come rischio alto, basso o non chiaro utilizzando le raccomandazioni per 

giudicare il rischio di errore del "Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions". In totale, ci 

sono sette ambiti per la valutazione della qualità: (1) Generazione di sequenze casuali; (2) Occultamento di 

allocazione; (3) Cecità dei partecipanti e del personale; (4) Cecità nella valutazione dei risultati; (5) Dati di 

risultato incompleti; (6) Segnalazione selettiva; (7) Altri errori (altre fonti di errore potrebbero mettere lo 

studio ad alto rischio di errore in determinate circostanze, ad esempio, effetto trascinamento negli studi cross-

over, sbilanciamento di base). Ogni giudizio ha tre opzioni: basso rischio, alto rischio e rischio non chiaro. 

2.6. Sintesi dei dati 

A causa dell'elevata eterogeneità delle misure degli studi e dei tipi di intervento nutrizionale, è stata 

effettuata una revisione sistematica. Infatti, le unità di misura, gli interventi nutrizionali e di controllo di ogni 

studio non erano comparabili e di conseguenza la meta-analisi non era fattibile. I principali risultati della 

revisione sono stati riportati su una tabella riassuntiva. Per ogni studio è stata presentata una descrizione della 

popolazione, del tipo di intervento, delle misure di outcome e dei risultati. 

3. Risultati

3.1. Selezione dello studio 

Il diagramma di flusso nella Figura 1 mostra i risultati del processo di ricerca della letteratura e di selezione 

dello studio. 
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Figura 1. Elementi di segnalazione preferenziali per le revisioni sistematiche e le meta-analisi (PRISMA) 2009 

diagramma di flusso. 

Sono stati individuati quattordici studi da includere nella revisione sistematica. Dopo la revisione iniziale 

dei titoli e degli abstract e dopo una ricerca a mano, si è notato che la strategia di ricerca non era stata 

sufficientemente ampia per identificare tutti gli studi disponibili in questo settore. La ricerca manuale ha 

permesso di identificare cinque studi significativi. 

3.2. Caratteristiche dello studio 

Le caratteristiche dettagliate dello studio sono state riportate nella Tabella 2. 
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Tabella 2. Caratteristiche degli studi inclusi. 

ID Studio 
Disegno 

dello studio 
Tipi di cancro con % di 

cancro ovarico 
Dimensione 
campione 

Tempi di intervento 
Tipo di intervento 

nutrizionale 
Confronto Misure di outcome Risultati 

Pearl et al. 1998 
[15] 

RCT 
Tumori ovarici 

(32.3%), cervicali, 
uterini e benigni 

n = 195 
Post-operazione 
nel primo giorno 
postoperatorio 

EOF: dieta con liquidi 
chiari 

TOF: niente per 
bocca fino a 

quando presenti 
suoni intestinali, 

passaggio di feci o 
flato 

• incidenza di nausea e vomito
• recupero della funzione 

intestinale
• LOS
• complicazioni postoperatorie 

-Nessuna differenza significativa tra i
due gruppi in:
• incidenza di vomito 
• complicazioni postoperatorie
-Significativamente più pazienti del
gruppo EOF hanno sviluppato nausea (p 
= 0.006) 
-Riduzione significativa nel gruppo EOF 
di: 
• tempo di sviluppo dei suoni

intestinali (p = 0.007) 
• tempo di inizio di diete con liquidi

chiari e regolari (p < 0.001) 
• LOS (p = 0.001) 

Cutillo et al. 
1999 [16] 

RCT con 
disegno 
parallelo 

Tumori ovarici 
(48.3%) e altri 

tumori ginecologici 
n = 122 

Post-operazione nel 
primo giorno 

postoperatorio 

EOF: dieta chiara-
fluida, passando a 

una dieta 
semiliquida senza 

fibre entro le 
prossime 24 ore 

Decompressione 
nasogastrica 

seguita da 
alimentazione al 
primo passaggio 

di flato 

• incidenza di nausea e vomito
• recupero della funzione 

intestinale: tempo passato al
primo passaggio di flato e 
feci, tempo trascorso prima di
un'adeguata tolleranza ad
una dieta regolare

• LOS
• complicazioni postoperatorie 

-Nessuna differenza significativa tra i
due gruppi nell’incidenza di nausea e
vomito.
-Riduzione significativa nel gruppo EOF 
di: 
• tempo di risoluzione dell’ileo 

postoperatorio (p < 0.01) 
• tempo trascorso fino ad una dieta

regolare (p < 0.01) 
• tempo passato al primo passaggio 

di feci (p < 0.01) 
• LOS (p < 0.05) 

Pearl et al. 2002 
[17] 

RCT 
Tumori ovarici 

(33%), cervicali, 
uterini e benigni 

n = 245 
Post-operazione nel 

primo giorno 
postoperatorio 

EOF: dieta regolare 
EOF: dieta con 

liquidi chiari 

• incidenza di nausea e vomito
• distensione addominale, 

passaggio di flato prima della
scarica 

• LOS 
• complicazioni postoperatorie

-Nessuna differenza significativa tra i
due gruppi in:
• incidenza di nausea e vomito 
• distensione addominale 
• tempo passato al primo passaggio 

di flato prima della scarica 
• LOS 
• complicazioni postoperatorie
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Tabella 2. Continuazione 

ID Studio 
Disegno 

dello studio 
Tipi di cancro con % di 

cancro ovarico 
Dimensione 

campione 
Tempi di intervento 

Tipo di intervento 
nutrizionale 

Confronto Misure di outcome Risultati 

Feng et al. 2008 
[18] 

RCT 
Tumori ovarici 
(18.3%) e altri 

tumori ginecologici 
n = 60 

Post-operazione 
nelle prime 6 ore 
postoperatorie 

Dieta semiliquida 
seguita da una dieta 

regolare 

Da una dieta con 
liquidi chiari a una 
dieta semiliquida a 
una dieta regolare 

• incidenza di nausea e vomito
• tempo di sviluppo dei suoni

intestinali e del passaggio di
flato

• peso pre- e post-operatorio
• acetone urinario
• glicemia a digiuno 

- Riduzione significativa (p < 0.005) nel
gruppo di dieta semiliquida di: 
• incidenza di nausea più elevata 
• tempo di ripresa regolare della

dieta più breve 
-Nessuna differenza significativa tra i
due gruppi in:
• incidenza di vomito 
• tempo di sviluppo dei suoni

intestinali 
• tempo trascorso fino al primo 

passaggio di flato 
• peso pre- e post-operatorio 
• acetone urinario e glicemia a

digiuno 

Celik et al. 2009 
[19] 

RCT con 
disegno 
parallelo 

Tumori ovarici 
(32%) e altri tumori 

ginecologici 
n = 50 

Pre-operazione 
negli ultimi 2 giorni 
preoperatori dopo 

l’operazione nei 
primi 7 giorni 
postoperatori 

IEN 
Nutrizione 
enterale 
standard 

• misure nutrizionali (albumina, 
prealbumina) 

• LOS
• complicazioni postoperatorie
• tasso di mortalità 

-Nessuna differenza significativa tra i
due gruppi in:
• misure nutrizionali 
• tasso di mortalità (p > 0.05) 

-Riduzione significativa in pazienti
ricevono IEN rispetto ai pazienti che 
ricevono una nutrizione enterale 
standard in: 
• LOS (p < 0.05) 
• complicazioni postoperatorie (p < 

0.05) per infezioni e deiscenza
delle ferite 

Minig et al. 
2009a [20] 

RCT 
Cancro alle ovaie 

(87.5%) 
n = 40 

Post-operazione 
durante le prime 24 
ore postoperatorie 

EOF: dieta con liquidi 
chiari 

TOF: niente per 
bocca fino alla 
ripresa della 

normale funzione 
intestinale 

• LOS 
• scala VAS (dolore addominale) 
• QoL (EORTC OV-28 e EORTC C-

30) 
• incidenza di nausea e vomito
• complicazioni postoperatorie
• recupero della funzione 

intestinale
• richiesta di farmaci analgesici e 

antiemetici 

-Riduzione significativa nella LOS (p = 
0.022) nel gruppo EOF contro il gruppo 
TOF. 
-Nessuna differenza significativa in 
entrambi i gruppi in: 
• scala VAS 
• QoL
• EBN 
• incidenza di nausea e vomito 
• complicazioni postoperatorie 
• recupero dell’attività intestinale 
• necessità di farmaci analgesici e 

antiemetici 
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Tabella 2. Continuazione 

ID Studio 
Disegno 

dello studio 
Tipi di cancro con % di 

cancro ovarico 
Dimensione 
campione 

Tempi di intervento 
Tipo di intervento 

nutrizionale 
Confronto Misure di outcome Risultati 

Minig et al. 
2009b [21] 

RCT 

Tumori ovarici 
(58%), 

endometriali, della 
cervice uterina e 

altri 

n = 143 

Post-operazione 
durante le prime 

24 ore 
postoperatorie 

EOF: dieta con liquidi 
chiari 

TOF: Niente per 
bocca fino alla 
ripresa della 

normale funzione 
intestinale 

• LOS
• scala VAS (dolore addominale) 
• QoL
• incidenza di nausea e vomito
• complicanze postoperatorie
• recupero della funzione 

intestinale
• richiesta di farmaci analgesici e 

antiemetici 

-Riduzione significativa nella LOS nel
gruppo EOF (p = 0.006).
-Complicanze postoperatorie (p = 
0.003) e infettive (p = 0.017)
complessive significativamente più
elevate nel gruppo TOF rispetto al
gruppo EOF.
-Livello medio di soddisfazione post-
operatorio significativamente più
elevato (p < 0.001) nel gruppo EOF.
-Nessuna differenza in entrambi i gruppi
in: 
• QoL
• incidenza di nausea e vomito 
• dolore addominale 
• requisita di farmaci analgesici e 

antiemetici 

Ertas et al. 2013 
[22] 

RCT 

Tumori ovarici 
(36.9%), 

endometriali e della 
cervice uterina 

n = 149 

Post-operazione alla 
prima mattina 

postoperatoria fino 
al primo passaggio 

di flato 

Gomma da 
masticare 3 
volte/giorno 

Gruppo di 
controllo 

• recupero postoperatorio della
funzione intestinale 

• LOS

-Riduzione significativa (p < 0.001) in 
pazienti che hanno masticato una
gomma da masticare rispetto ai gruppi
di controllo in: 
• tempo fino al flato e defecazione 
• tempo fino al movimento 

intestinale 
• tempo per tollerare la dieta 
• LOS 

Baker et al. 2015 
[23] 

RCT 
Cancro alle ovaie 

(100%) 
n = 109 

Post-operazione nel 
primo giorno 

postoperatorio 

Alimentazione 
enterale precoce: 

fibre standard 
(20P:30F:50C) 125 

kJ/kg di peso 
corporeo. Fino a 
quando non sarà 

possibile mantenere 
un’adeguata 

assunzione orale: 65-
75% del fabbisogno 

nutrizionale 
giornaliero. 

Dieta orale 
standard 

• QoL: FACT-G, FACT-O, indice 
EQ5D, Euroqol-VAS 

• ammissione nella ICU oppure 
HDU 

• %nausea/vomito 
• trasfusione di sangue % 
• stato nutrizionale (punteggio 

PG-SGA) 
• scala del dolore 
• peso 
• apporto di proteine ed energia 
• LOS 

-Nessuna differenza significativa in 
entrambi i gruppi in: 
• QoL
• LOS 
• scala del dolore 
• Euroqol-VAS 
• ammissione nella ICU oppure HDU 
• %nausea/vomito 
• trasfusioni di sangue % 
• apporto di proteine ed energia 
• peso 

-Miglioramento dello stato nutrizionale 
(punteggio PG-SGA) nei pazienti con 
alimentazione enterale precoce rispetto 
ai pazienti di controllo: differenza
significativa (p < 0.05) a soli 7 giorni
dopo l’intervento (analisi per intenzione 
a trattare). 
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Tabella 2. Continuazione 

ID Studio 
Disegno 

dello studio 
Tipi di cancro con % di 

cancro ovarico 
Dimensione 
campione 

Tempi di intervento 
Tipo di intervento 

nutrizionale 
Confronto Misure di outcome Risultati 

Güngördüket al. 

2017 [24] 
RCT 

Tumori ovarici 
(39.5%), 

endometriali, 
cervicali e delle 

tube di Falloppio 

n = 114 
Post-operazione 
la prima mattina 
dopo l’intervento 

3 tazze di caffè con 
caffeina al giorno 
(100mL alle 10:00, 

15:00 e /:00) 

Trattamento di 
routine senza 

consumo di caffè 

• recupero dell’attività
intestinale (tempo trascorso
al primo passaggio di flato
dopo l’intervento chirurgico,
tempo trascorso alla prima
defecazione, tempo trascorso
al primo movimento 
intestinale, tempo per
tollerare una dieta solida)

• LOS

-Riduzione significativa (p < 0.001) in
pazienti che hanno consumato caffè
rispetto ai controlli in:
• tempo fino al flato e defecazione 
• tempo fino al movimento 

intestinale 
• tempo per tollerare la dieta 

-Riduzione nella LOS in pazienti che 
hanno consumato caffè rispetto ai
gruppi di controlli.

Bauersfeld et al. 

2018 [25] 

RCT con 
disegno 

cross-over 

Tumori ovarici 
(11.7%) e del seno 

n = 34 
Durante trattamento 

chemioterapico 

Gruppo A STF* di 
60h (36h prima a 

24h dopo il 
trattamento 

chemioterapico) 
durante i primi 3 
dei 6 trattamenti 
chemioterapici 
programmati, 

successivamente 
dieta 

mediterranea 
standard durante 

gli ultimi 3 
trattamenti 

chemioterapici 
programmati 

Gruppo B dieta 
mediterranea 

standard durante 
i primi 3 dei 6 
trattamenti 

chemioterapici 
programmati, 

successivamente 
STF* di 60h (36h 

prima a 24h 
dopo il 

trattamento 
chemioterapico) 
durante gli ultimi 

3 trattamenti 
chemioterapici 
programmati 

• QoL: FACT-G 
• fatigue: FACIT-F 

-Nel gruppo A, miglioramenti
significativi durante i periodi di digiuno 
rispetto alla dieta standard in: 
• QoL
• fatigue 

-Nel gruppo B, nessuna riduzione 
significativa durante il periodo di
digiuno rispetto alla dieta standard in: 
• QoL
• fatigue 

Cohen et 
al. 2018 

[26] 
RCT 

Tumori ovarici 
(62.2%) e 

endometriali 
n = 45 

Durante (n = 11) o 
dopo trattamento 

chemioterapico 

Dieta KD (70:25:5 
energia da grassi, 

proteine e 
carboidrati) 

Dieta ACS: alto 
contenuto di fibre, 
basso contenuto di 

grassi 

• composizione corporea: massa
grassa androide, grasso 
viscerale, massa magra 

• insulina sierica a digiuno 

-Riduzione significativa nel gruppo KD 
rispetto al gruppo ACS di: 
• massa grassa totale e androide (p

< 0.05) 
• percentuale di variazione del

grasso viscerale (p < 0.05) 
• insulina sierica a digiuno (p< 0.01) 

-Nessuna differenza significativa in 
entrambi i gruppi nella massa magra
totale regolata. 

Cohen et 
al. 2018 

[27] 

RCT con 
disegno 
parallelo 

Tumori ovarici 
(62.2%) e 

endometriali 
n = 45 

Durante (n = 11) o 
dopo trattamento 

chemioterapico 

Dieta KD (70:25:5 
energia da grassi, 

proteine e 
carboidrati) 

Dieta ACS: 
moderato – ad alto 

contenuto di 
carboidrati, alto 

contenuto di fibre, 
basso contenuto di 

grassi 

• funzione mentale by Medical
Outcomes Study Short Form-
12 Health Survey(SF-12) 

• appetito (VAS) 
• desiderio di cibo di FCI 

-Nessuna differenza significativa in 
entrambi i gruppi in: 
• funzione mentale 
• fame e appetito 
-Desiderio di cibo meno frequente nel
gruppo KD rispetto al gruppo ACS a 12
settimane (p < 0.05). 
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Tabella 2. Continuazione 

ID Studio 
Disegno 

dello studio 
Tipi di cancro con % di 

cancro ovarico 
Dimensione 

campione 
Tempi di intervento 

Tipo di intervento 
nutrizionale 

Confronto Misure di outcome Risultati 

Paxton et al. 
2012 [28] 

RCT con 
disegno 
parallelo 

Cancro alle ovaie 
(100%) 

n = 52 

Dopo 
trattamento 

chemioterapico 
≥6 mesi 

Gruppo LFHF Gruppo FVJC 

• livelli sierici di carotenoidi e 
tecoferoli

• apporto dietetico
• peso
• QoL

-Miglioramenti significativi in entrambi
i gruppi (p < 0.01) in:
• livelli sierici di carotenoidi e 

alpha-tecoferoli
-Miglioramento significativo nel
gruppo LFHF (p < 0.05) in:
• apporto dietetico (apporto di

fibre, porzioni giornaliere di
succhi di frutta e verdura)

-Nessuna differenza in entrambi i gruppi
in: 
• QoL
• peso 

Abbreviazioni: ACS, American Cancer Society; BMI, indice di massa corporea; C, carboidrato; EBL, perdita di sangue stimata; ECOG, gruppo oncologico cooperativo orientale; EOF, alimentazione orale 
precoce; EORTC, Organizzazione Europea per la Ricerca e la Cura del Cancro; F, grasso; FACIT-F, Functional Assessment of Chronic Illness Therapy-Fatigue; FACT-G, Assessment of Cancer Therapy—
General; FACT-O, Functional Assessment of Cancer Therapy—Ovarian; FCI, food craving inventory; FVJC, concentrati di succhi di frutta e verdura; HDU, unità di terapia semi-intensiva; ICU, unità di 
terapia intensiva; IEN, immunonutrizione enterale; KD, dieta chetogenica; LFHF, basso contenuto di grassi e tante fibre; LOS, durata della degenza ospedaliera; n, numero; P, proteine; punteggio PGA-
SGA, Patient-Generated Subjective Global Assessment; Post-CT, trattamento post-chemioterapia; QoL, qualità della vita; RCT, studio controllato randomizzato; STF, digiuno a breve termine; TOF, 
alimentazione orale tradizionale; CT, trattamento chemioterapico; VAS, scala analogica visiva. * Periodo di digiuno: quantità illimitate di acqua, tisane, 2x100cl di succo vegetale e piccole quantità 
standardizzate di brodo vegetale leggero con un apporto energetico giornaliero totale di 350 kcal. 
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3.3. Valutazione della qualità dello studio 

La qualità degli studi inclusi è stata valutata in termini di rischio di errori. Il rischio di errori in tutti gli 

studi inclusi è mostrato nella Figura 2. 

Figura 2. Grafico del rischio di errore: revisione dei giudizi degli autori su ogni elemento di rischio di errore presentato 

come percentuale in tutti gli studi inclusi. 

Il basso rischio di errori (oltre il 50% degli studi) era dovuto a un'adeguata generazione di sequenze casuali 

e all'occultamento dell'allocazione (errore di selezione), a dati di risultato sufficienti (errore di attrito), a 

un'adeguata segnalazione dei risultati (errore di segnalazione). Per quanto riguarda gli altri bias, il calcolo della 

dimensione del campione non è stato effettuato in cinque studi, riducendo la validità dei loro risultati. La cecità 

dei partecipanti (errore di prestazioni) è stato il rischio più elevato di errore. Infatti, poiché la natura 

dell'intervento era nutrizionale, non è stato possibile mettere in cieco i partecipanti e il personale dello studio. 

Sebbene l'alto rischio di errore sia stato identificato in sei dei sette ambiti in tutti gli studi inclusi, l'entità è 

relativamente minore. Il riassunto del rischio di errore, compresa una valutazione di ogni elemento di rischio 

in ogni studio, è mostrato nella Figura 3. 

Figura 3. Riassunto del rischio di errore: revisione dei giudizi degli autori su ogni elemento di rischio di errore per 

ogni studio incluso. 

Nessuno degli studi è stato valutato come completamente a basso rischio di errore. In sette studi, più 

della metà dei settori è stata valutata a basso rischio di errore [15-17,19,22,24,25]. 
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3.4. Riepilogo dei risultati 

3.4.1. Effetti degli interventi nutrizionali sulla sopravvivenza globale 

Solo un RCT ha valutato l'impatto di un intervento nutrizionale post-diagnosi sulla sopravvivenza globale 

delle pazienti con cancro ovarico. Celik et al. [19] hanno confrontato la immunonutrizione enterale (IEN) con 

l'alimentazione enterale standard nelle pazienti ginecologiche oncologiche (32% delle pazienti con cancro 

ovarico) dopo un intervento chirurgico ginecologico oncologico. Questo studio non ha dimostrato differenze 

significative in termini di tasso di mortalità (p > 0.05) tra i due gruppi. 

3.4.2. Effetti degli interventi nutrizionali su LOS 

Nove RCT hanno valutato il rapporto tra interventi nutrizionali e LOS delle pazienti con cancro ovarico. 

Gli interventi di alimentazione non convenzionali postoperatori sono stati confrontati con la dieta orale 

tradizionale postoperatoria in pazienti ginecologiche, compreso il cancro alle ovaie dopo un intervento 

chirurgico oncologico [15-17,19-21,23]. In tre RCT [15,20,21], la LOS dei pazienti che ricevono l'alimentazione 

orale precoce (EOF) è stata più breve della LOS dei pazienti che ricevono l'alimentazione orale tradizionale 

(TOF). Infatti, nel primo RCT di Minig et al. [20], la LOS era di 6.9 ± 2.6 giorni nel gruppo EOF contro (vs.) 9.1 ± 

4.5 giorni nel gruppo TOF (p = 0.022). Nel secondo studio di Minig et al. [21], la riduzione della LOS è stata 

confermata con 4.7 ± 1.9 giorni nel gruppo EOF contro 5.8 ± 2.3 giorni nel gruppo TOF (p = 0.006). Infine, Pearl 

et al. [15] hanno dimostrato che la LOS era significativamente più lunga nel gruppo TOF (4.6 ± 2.1 giorni nel 

gruppo EOF vs. 5.8 ± 2.7 giorni nel gruppo TOF; p = 0.001). Cutillo et al. [16] hanno sviluppato un RCT che 

confronta, in pazienti con cancro ovarico (48.3%) e in altri pazienti con cancro ginecologico, l'alimentazione 

orale precoce (EOF) con decompressione nasogastrica seguita da alimentazione al primo passaggio di flato, 

dopo un importante intervento di ginecologica oncologica. I pazienti che hanno ricevuto una EOF hanno avuto 

una LOS postoperatoria significativamente più breve rispetto ai pazienti che hanno ricevuto una 

decompressione nasogastrica seguita da alimentazione al primo passaggio di flato (mediana 5 giorni, range 3-

18 vs. mediana 6 giorni, range 4-18; p < 0.05). Tuttavia, lo studio di Baker et al. [23] non ha trovato alcune 

differenze significative nella LOS tra le pazienti con cancro ovarico che ricevono un'alimentazione enterale 

precoce post-operatoria e le pazienti che ricevono una dieta standard. Pearl et al. [17] hanno mostrato una 

LOS paragonabile tra le pazienti con cancro ginecologico (incluso il 33% delle pazienti con cancro ovarico) che 

hanno ricevuto una dieta regolare il primo giorno postoperatorio rispetto alle pazienti che hanno ricevuto una 

dieta con liquidi chiari come primo pasto postoperatorio. Infine, l'uso della immunonutrizione enterale (IEN) è 

stato confrontato con l'alimentazione enterale standard nelle pazienti ginecologiche oncologiche (incluso il 

32% delle pazienti con cancro ovarico) dopo un intervento di chirurgia addominale [19]. La LOS era 

significativamente più breve nelle pazienti IEN rispetto alle pazienti con alimentazione enterale standard (4.1 

± 1.3 giorni vs. 7.8 ± 1.2 giorni; p < 0.05) [19]. 

Ertas et al. [22] hanno valutato un innovativo intervento post-operatorio dell’uso di gomme da masticare 

(30 minuti di masticazione, tre volte/giorno, dalla prima mattina dell’intervento fino al primo passaggio di flato) 

sulla LOS di pazienti sottoposte a stadiazione chirurgica completa addominale per vari tumori ginecologici tra 

cui il cancro ovarico. Questo studio ha dimostrato che la LOS è stata significativamente ridotta nelle pazienti 

che hanno masticato la gomma rispetto ai gruppi di controllo (5.9 ± 1 vs. 7.0 ± 1.4 giorni; p < 0.001) [22]. 

Inoltre, l'impatto del consumo di caffè è stato valutato da Güngördük et al. [24]. Questo RCT ha mostrato che 

il consumo di caffè durante il primo periodo post-operatorio dopo l'intervento addominale riduce la LOS (7.4 

± 2.9 giorni nel gruppo di controllo vs. 6.1 ± 1.1 giorni nel gruppo del caffè; p = 0.003). 

3.4.3. Effetti degli interventi nutrizionali sui risultati clinici post-operatori 

Nove studi hanno valutato l'effetto degli interventi nutrizionali sul recupero dell'attività funzionale 

postoperatoria di pazienti con cancro ginecologico (compreso il cancro alle ovaie) sottoposti a chirurgia 

addominale come il tempo per la motilità intestinale (suoni intestinali, eliminazione del flato, passaggio delle 

feci), necessità di analgesici e antiemetici, il tempo prima della dieta solida tollerata, la nausea e vomito 

postoperatorio. 
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I pazienti che hanno ricevuto una precoce dieta con liquidi chiari hanno mostrato un recupero più veloce 

della funzione intestinale postoperatoria in termini di tempo per i suoni intestinali e di tempo per il flato 

[15,20,21] rispetto al gruppo di controllo (dieta con liquidi chiari il primo giorno postoperatorio o niente per 

bocca fino alla ripresa della normale funzione intestinale). Il tempo di sviluppo dei suoni intestinali (1.2 ± 0.5 

giorni) e il passaggio dell’flato (2.8 ± 1.4 giorni) erano paragonabili tra i pazienti che ricevevano una dieta 

regolare il primo giorno postoperatorio e i pazienti che ricevevano una dieta con liquidi chiari come primo 

pasto postoperatorio [17]. L'incidenza della nausea post-operatoria nella alimentazione precoce con dieta con 

liquidi chiari era quasi il doppio di quella del gruppo di alimentazione tradizionale (43.5% nel gruppo EOF vs. il 

24.3% nel gruppo TOF; p = 0.006) [15], mentre la frequenza del vomito era paragonabile in entrambi i gruppi 

[15,21]. L'incidenza di nausea/vomito era paragonabile tra le pazienti con cancro ovarico che hanno ricevuto 

una dieta regolare il primo giorno postoperatorio e le pazienti che hanno ricevuto una dieta con liquidi chiari 

come primo pasto postoperatorio [17]. In due RCT [15,21], il tempo di tolleranza delle diete solide era stato 

più breve nel gruppo della dieta precoce con liquidi chiari rispetto al gruppo tradizionale. Ulteriori richieste di 

farmaci analgesici e antiemetici erano simili tra il gruppo della precoce dieta con liquidi chiari e il gruppo 

tradizionale [20,21]. Lo studio RCT parallelo di Cutillo et al. [16] ha dimostrato che l'EOF ha ridotto il disagio 

postoperatorio e ha permesso un recupero più rapido nelle pazienti ginecologiche (48.3% di cancro ovarico) 

[16]. Infatti, le pazienti che ricevono una EOF sono state associate con una risoluzione significativamente più 

veloce di ileo postoperatorio (p < 0.01), un ritorno più rapido ad una dieta regolare (3 giorni, range 2-14 vs. 5 

giorni, range 2-8; p < 0.01) e un primo passaggio di feci (3 giorni, range 1-10 vs. 4 giorni, range 1-8; p < 0.01) e 

flato (2 giorni, range 1-4 vs. 3 giorni, range 1-6) rispetto alle pazienti che ricevono una decompressione 

nasogastrica. Tuttavia, i tassi di nausea e vomito erano simili in entrambe le condizioni. Inoltre, Feng et al. [18] 

hanno condotto un RCT confrontando una dieta semiliquida con alimenti chiari, entrambi iniziati a 6 ore in 

pazienti ginecologiche oncologiche (18.3% delle pazienti con cancro ovarico) dopo un importante intervento 

chirurgico oncologico di ginecologia addominale. Sono state rilevate incidenze significativamente più elevate di 

nausea (17 pazienti vs. 7 pazienti; likelihood ratio χ2 = 6.944; p = 0.008) e un tempo più breve per la ripresa 

regolare della dieta nelle pazienti con dieta semiliquida rispetto a quelle con alimentazione chiara (t = 4.112; 

p = 0.000) [18]. Non sono state riscontrate differenze significative nel vomito, nel tempo di sviluppo del suono 

intestinale e nel passaggio di flato [18]. 

Altri interventi come la masticazione delle gomme [22] e il consumo di caffè [24] dopo l'intervento 

chirurgico sono stati esplorati come strumenti adiuvanti per migliorare la motilità intestinale (primo 

movimento intestinale, flato, tempo di defecazione), e la capacità di tollerare il cibo. Inoltre, l'intervento di 

masticazione delle gomme da masticare ha ridotto significativamente le richieste di analgesici (rischio relativo 

RR = 7.8; 95% intervallo di confidenza CI: 1.0-61.5; p = 0.03) e antiemetici (RR = 4.8; 95% CI: 1.0-21.1; p = 0.03) 

rispetto al gruppo di controllo. 

3.4.4. Effetti degli interventi nutrizionali sulle complicazioni postoperatorie 

Per quanto riguarda gli interventi di alimentazione precoce post-operatoria, quattro RCT hanno valutato 

l'impatto dell’alimentazione precoce post-operatoria con dieta con liquidi chiari nel primo giorno post-

operatorio, rispetto all’alimentazione orale tradizionale. Due RCT [15,20] hanno osservato una differenza non 

significativa nell'incidenza di complicazioni generali, infettive o intestinali tra il gruppo della dieta chiara 

precoce e il gruppo tradizionale. D'altra parte, Minig et al. hanno effettuato un altro RCT [21] dimostrando 

complicanze postoperatorie generali significativamente più elevate nei pazienti che hanno ricevuto TOF 

rispetto ai pazienti che hanno ricevuto EOF (39% vs. 17% nel gruppo EOF; p = 0.003). Infatti, in questo RCT, le 

complicanze infettive postoperatorie erano significativamente più alte nel gruppo TOF (14% vs. 3%; p = 0.017) 

e la comparsa di ileo postoperatorio era più alta nel TOF che nel ramo EOF, anche se questo non era 

statisticamente significativo (6% vs. 1%; p = 0.367). Inoltre, due pazienti del gruppo TOF hanno richiesto la 

riammissione (per la sindrome febbrile e l'ileo postoperatorio) contro nessuno del gruppo EOF [21]. Celik et al. 

[19] hanno dimostrato che l'immunonutrizione perioperatoria ha ridotto le complicanze postoperatorie nelle

pazienti sottoposte ad intervento chirurgico per malignità ginecologica (incluso il 32% delle pazienti con cancro

ovarico) aumentando la risposta immunologica. Per quanto riguarda l'influenza della masticazione delle

gomme da masticare, l’insorgenza di sintomi per ileo lievi è stata maggiore nelle pazienti del gruppo di

controllo rispetto alle pazienti del gruppo delle gomme da masticare (RR = 2.4; 95% CI: 1.2-4.5; p = 0.004) [22].
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3.4.5. Effetti degli interventi nutrizionali sull'apporto dietetico e sulle misure antropometriche 

Pochi studi hanno valutato l'effetto di diverse prescrizioni dietetiche sull'apporto dietetico da parte dei 

pazienti e sul peso corporeo o sulla composizione. Baker et al. non hanno riportato differenze significative 

nell'assunzione di proteine ed energia e nell'aumento di peso tra il gruppo di alimentazione enterale 

postoperatorio precoce e il gruppo di alimentazione tradizionale [23]. L'RCT con disegno parallelo di Cohen et 

al. [26] ha confrontato la composizione corporea delle pazienti con cancro ginecologico (62.2% delle pazienti 

con cancro ovarico) assegnate alla dieta raccomandata dall'American Cancer Society (ACS) con la composizione 

corporea delle pazienti con cancro ginecologico assegnate ad una dieta chetogenica (KD). Questo studio ha 

dimostrato che la KD, rispetto alla dieta ACS, ha prodotto livelli significativamente più bassi di massa grassa 

totale regolata (35.3 kg rispetto ai 38.0 kg; p < 0.05) e androide (3.0 kg rispetto ai 3.3 kg; p < 0.05). Paxton et 

al. hanno trovato un apporto di fibre significativamente più elevato (+5.2 g/giorno), porzioni giornaliere di 

succo (+0.9 porzioni/giorno) e verdure (+1.3 porzioni/giorno) (tutti p < 0.05) nei sopravvissuti al cancro alle 

ovaie consumando una dieta a basso contenuto di grassi / alto contenuto di fibre (LFHF) rispetto al braccio che 

consuma una dieta di concentrati di succo di frutta e verdura (FVJC) [28]. Tuttavia, non sono state rilevati 

variazioni di peso significative tra i due gruppi [28]. 

3.4.6. Effetti degli interventi nutrizionali sulla QoL 

L'uso sia di un'alimentazione enterale postoperatoria precoce [23], sia quella di una ripresa precoce 

dell'assunzione orale postoperatoria con una dieta con liquidi chiari [20,21] non ha migliorato 

significativamente il benessere delle pazienti rispetto agli standard di cura. I punteggi di dolore e QoL non 

differivano significativamente tra i gruppi [21]. L'impatto di un intervento dietetico di 6 mesi (dieta LFHF o 

dieta FVJC) nelle sopravvissute al cancro ovarico è stato studiato da Paxton et al. [28]: nel loro studio, non sono 

state osservate differenze significative nella QoL relativo alla salute tra il gruppo LFHF e il gruppo FVJC [28]. 

Cohen et al. [27] hanno confrontato l'impatto della dieta raccomandata dalla dieta ACS con una KD nelle 

pazienti con cancro ovarico o endometriale. Rispetto all'ACS, il gruppo KD ha migliorato la percezione dello 

stato fisico funzionale e ridotto il desiderio di cibo amidaceo e di grassi da fast food (p < 0.05 per entrambi). 

Questi risultati suggeriscono che una KD è fattibile per le pazienti con cancro ovarico e può fornire diversi 

benefici che migliorano la QoL [27]. Uno studio pilota recente randomizzato controllato cross-over [25] ha 

studiato gli effetti del digiuno a breve termine (STF)-36 ore prima e 24 ore dopo la chemioterapia (periodo di 

60 ore di digiuno), compreso un apporto energetico giornaliero totale di 350 kcal sulla QoL e la tolleranza alla 

chemioterapia nelle pazienti con cancro al seno e alle ovaie (11.7%). Questo studio ha riportato l'effetto 

benefico dell'STF sulla QoL e sulla fatigue durante la chemioterapia, in particolare quando STF è stato proposto 

nella prima metà dei cicli di chemioterapia. In effetti, la riduzione della QoL indotta dalla chemioterapia è stata 

inferiore alla differenza minima (MID; Functional Assessment of Cancer Therapy-General (FACT-G) = 5) per STF, 

ma maggiore della MID per i periodi non digiunanti. 

4. Discussione

La malnutrizione correlata alla malattia è ben nota per essere un importante fattore di rischio di mortalità 

e morbilità post-operatoria nelle pazienti con cancro ovarico [11,12]. Poiché la perdita di peso riduce la 

capacità delle pazienti di essere trattate efficacemente con la chemioterapia [29], più le pazienti oncologiche 

sono ben nutrite grazie ad un adeguato supporto nutrizionale da parte dei medici, più sono in grado di 

sostenere in modo ottimale i trattamenti contro il cancro. 

Questa revisione sistematica mirava a valutare se gli interventi nutrizionali fossero in grado di migliorare 

gli esiti clinici, come la sopravvivenza globale, la PFS, la LOS, le condizioni cliniche e le complicanze a seguito 

di interventi chirurgici, misure di antropometria e di QoL nelle pazienti con cancro ovarico durante la 

chemioterapia o durante il periodo perioperatorio. Sono stati presi in considerazione solo gli RCT per condurre 

una meta-analisi e quindi ottenere conclusioni chiare e valide, ma tutti gli RCT esaminati erano basati su esiti 

clinici eterogenei, hanno utilizzato diversi interventi nutrizionali e gruppi di controllo, risultando quindi non 

adatti ad una meta-analisi. 

La maggior parte degli RCT ha riportato un miglioramento dei risultati clinici dopo gli interventi 

nutrizionali [15,16,18-22,24,26-28]. La maggior parte di loro ha trovato una riduzione della LOS e migliorato 
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il recupero intestinale dopo l'intervento [15,16,19,21,22,24]. In particolare, i pazienti che ricevevano 

un'alimentazione enterale precoce post-operatoria avevano accelerato significativamente il recupero 

intestinale dopo l'intervento [15,16,21]. Inoltre, strategie nutrizionali poco costose come l'uso di gomme da 

masticare [22] e il consumo di caffè [24] nel periodo postoperatorio si sono dimostrati strumenti validi e ben 

tollerati per accelerare il recupero intestinale nelle pazienti oncologiche ginecologiche, comprese le pazienti 

con cancro ovarico. Inoltre, uno studio parallelo [28] che confronta una dieta a basso contenuto di grassi ad 

alto contenuto di fibre (LFHF) con un concentrato di succhi di frutta e verdura (FVJC) ha riportato un 

miglioramento dell'apporto energetico nel gruppo LFHF. Infine, fino ad ora, solo uno studio [27] ha dimostrato 

che la KD non ha influito negativamente sulla QoL (funzione fisica, energia percepita) e che può diminuire il 

desiderio di cibo e indurre una perdita selettiva di massa grassa senza riduzione della massa magra nelle 

pazienti con cancro ovarico o endometriale. 

Il principale punto di forza di questa revisione è la raccolta delle ultime ricerche su tutte le strategie 

nutrizionali, compresi gli interventi nutrizionali innovativi, al fine di migliorare i risultati clinici nelle pazienti 

con cancro ovarico. Dal momento che la correlazione tra malnutrizione, complicazioni della malattia e 

morbilità nei pazienti oncologici è stata dimostrata in diversi contesti clinici [30-33], la gestione nutrizionale e 

dietetica è stata progressivamente sotto i riflettori nel campo dei tumori maligni ginecologici nell'ultimo 

decennio [8,11,34,35]. Tuttavia, fino ad ora, il numero di revisioni su questo argomento che riguardano 

specificamente il cancro alle ovaie rimane molto limitato. In effetti, negli ultimi anni, solo una revisione [36] 

ha valutato l'impatto di fluidi orali e alimenti assunti precocemente nel periodo perioperatorio come da 

tradizione rispetto a quelli posticipati, riportando una riduzione delle complicazioni e nella LOS nelle pazienti 

con cancro ovarico. Gli autori non sono stati in grado di identificare alcun RCT che valutasse l'uso di integratori 

alimentari o di una consulenza nutrizionale nelle donne con cancro ovarico [36] e la nostra revisione concorda 

con le loro conclusioni. Infatti, a causa di diverse limitazioni, non siamo in grado di giungere a conclusioni chiare 

nonostante la rigorosa metodologia adottata. Tuttavia, la nostra revisione ha evidenziato alcuni approcci 

nutrizionali innovativi, come la dieta ad alto contenuto di fibre, l'integrazione di succhi di frutta e verdura 

concentrati [28], l'intervento sulla dieta chetogenica [27,28], il consumo di caffè [24] e della gomma da 

masticare [22]. 

Inoltre, questa revisione ha evidenziato un intrigante studio pilota cross-over [25] che ha misurato  

l’effetto del STF durante la chemioterapia e ha riportato un miglioramento della tolleranza al trattamento e 

della QoL tra le pazienti ginecologiche (tra cui l'11.7% di pazienti con cancro ovarico). La razionale scientifica 

di questo studio si basa sui risultati di studi in vitro e su animali che mostrano la sensibilizzazione delle cellule 

tumorali alla chemioterapia dopo un digiuno di 48 ore [37,38]. C'è un crescente interesse sull'effetto del STF o 

dieta mima-digiuno (DMD) durante la chemioterapia [39,40] e molti studi clinici su questo argomento sono in 

corso [41-47]. Tuttavia, questi risultati devono essere presi con estrema cautela [48]. Infatti, considerando la 

mancanza di forti di dati clinici (studi randomizzati controllati o studi prospettici di coorte con outcome solidi) sulle 

DMD o STF, un documento di posizione dell’Associazione Italiana di Oncologia Medica (AIOM) e della Società 

Italiana di Nutrizione Artificiale e Metabolismo (SINPE) ha sollevato preoccupazioni soprattutto per i pazienti 

malnutriti [49]. Sono necessarie ulteriori prove per confermare gli effetti del STF e identificare il giusto gruppo 

di pazienti a cui questo approccio potrebbe essere applicato e che potrebbero realmente beneficiarne [50]. 

Diverse limitazioni delle evidenze dimostrate in questa revisione sistematica richiedono una conferma. In 

primo luogo, solo 2 su 14 [23,28] includevano esclusivamente pazienti affetti da cancro ovarico. Per questo 

motivo, durante il processo di selezione dei dati sono stati presi in considerazione anche gli RCT che valutavano 

tutte le pazienti con cancro ginecologico - incluso il cancro alle ovaie. La maggior parte degli RCT esaminati ha 

utilizzato un campione misto di pazienti con cancro ginecologico e, in 8 dei 12 studi, meno del 50% dei campioni 

delle pazienti era costituito da cancro ovarico [15-19,22,24,25]. Inoltre, tutti questi studi, in cui le pazienti con 

cancro ovarico sono state classificate come pazienti con cancro ginecologico, non hanno riportato esiti separati 

a seconda del tipo di cancro, rendendo difficile valutare se i risultati erano coerenti con le pazienti con cancro 

ovarico. In secondo luogo, anche le dimensioni ridotte del campione e le variazioni dello stadio del cancro, la 

storia del trattamento e lo stato concomitante della chemioterapia dei partecipanti possono anche influenzare 

i risultati e rappresentare un potenziale rischio di errore. In terzo luogo, solo 7 dei 14 RCT hanno effettuato un 
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calcolo delle dimensioni del campione [16,20-22,24-26], rendendo statisticamente affidabile la validità dei loro 

risultati. Un'altra limitazione è l'alto rischio di errore delle prestazioni di tutti gli studi inclusi. In effetti, non è 

stato possibile mantenere in cieco i partecipanti a causa dell'intervento nutrizionale ricevuto e ciò può 

influenzare alcune stime dell'effetto dell'intervento nutrizionale. 

5. Conclusioni

La nostra revisione sistematica ha evidenziato l'assenza di dati relativi all'effetto degli interventi 

nutrizionali sulla PFS durante i trattamenti di oncologia ovarica. Solo uno studio [19] ha valutato l'effetto 

dell'immunonutrizione sul tasso di mortalità. Per quanto riguarda il cancro ovarico, l'importanza di trovare 

interventi nutrizionali per migliorare la sopravvivenza della paziente è ancora più cruciale in quanto il tasso di 

mortalità ovarica è uno dei più alti tra i tumori maligni [4,8]. 

Ulteriori studi di alta qualità, soprattutto studi prospettici e RCT di grandi dimensioni, con una maggiore 

omogeneità tra i tipi di intervento e i risultati clinici, tra cui un gran numero di donne affette da cancro ovarico, 

sono necessari per proporre nuove strategie nutrizionali e per indagare l'effetto di tali strategie come possibili 

modificatori di risultati rilevanti come la sopravvivenza del cancro ovarico e PFS. 

Contributi dell'autore: E.R. ha concepito l'argomento e ha rivisto il manoscritto, M.C., G.S. (Giuseppe Scaletta) e L.Q. 

hanno selezionato le fonti bibliografiche, P.R. ha preparato il manoscritto e ha generato i diagrammi schematici, A.G., 
G.A.D.M. e G.S. (Giovanni Scambia) hanno rivisto la versione finale, A.F. e M.C.M. hanno coordinato il gruppo di lavoro e 

rivisto la versione finale. Tutti gli autori hanno contribuito in modo significativo a questo articolo di revisione. 

Finanziamento: Questa ricerca non ha ricevuto alcun finanziamento esterno. 
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Allegato V Malnutrition Universal Screening Tool (MUST) (BAPEN, 2011) 
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Allegato VIII Scored Patient-Generated Subjective Global assessment (PG-
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Allegato IX Tabella riassuntiva dell’articolo principale: Nutritional Interventions to Improve Clinical Outcomes in Ovarian Cancer: 

A Systematic Review of Randomized Controlled Trials, Rinninella et al. (2019) 

Autori, 

anno 

Disegno di 

studio 

Obiettivo Campione, criteri di 

inclusione ed esclusione 

Intervento Outcome Risultati 

 

Rinninella 

et al. 

(2019) 

 

Revisione 

sistematica 

(di RCT) 

inclusi 

cross-over e 

disegni 

paralleli) 

 

 

Esaminare 

l’impatto di 

diversi tipi di 

interventi 

nutrizionali 

sugli esiti 

clinici nelle 

pazienti con 

cancro ovarico 

 

Campione: Le pazienti con 

una diagnosi istologica di 

cancro ovarico epiteliale 

che abbiano completato o 

meno il trattamento 

primario (chirurgia, 

chemioterapia) con 

qualsiasi stato nutrizionale 

(ben nutrito, malnutrito, a 

rischio di malnutrizione) 

con almeno 18 anni di età. 

Sono stati presi in 

considerazione anche studi 

con pazienti con altri tumori 

ginecologici (a causa del 

numero limitato di studi). 

 

 

Studi con interventi 

nutrizionali, tra cui 

valutazione nutrizionale, 

consulenza nutrizionale, 

alimenti o bevande 

supplementari, alimenti 

arricchiti, integratori 

alimentari per via orale, 

alimentazione per via 

enterale o parenterale 

durante la chemioterapia o 

durante il periodo 

perioperatorio. 

 

A. sopravvivenza 

globale 

B. durata della degenza 

ospedaliera (LOS) 

C. risultati clinici post-

operatori 

D. complicanze a 

seguito di interventi 

chirurgici e/o 

chemioterapia 

E. l'antropometria 

F. qualità della vita 

(QoL) 

 

Per i risultati allegato X. 

 

 



 

Allegato X Risultati dell’articolo principale: Nutritional Interventions to Improve Clinical Outcomes in Ovarian Cancer: A 

Systematic Review of Randomized Controlled Trials, Rinninella et al. (2019) 

 Autori, 
anno 

Intervento  Confonto  Risultato P-value 

A
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S
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R
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V
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V
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G
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E
 

Celik et al. 
(2009) 

immunonutrizione enterale 
(IEN) 

 nutrizione enterale standard (NE)  
No differenze significative in termini di 
tasso di mortalità tra i due gruppi 

p > 0,05 

B
. 

L
O

S
 

Pearl et al. 
(1998) 
 

alimentazione orale precoce 
(EOF): dieta con liquidi chiari 

5,8 ± 2,7 giorni 
alimentazione orale tradizionale 
(TOF): niente per bocca fino alla 
ripresa della normale funzione 
intestinale/presenza di suoni 
intestinali, passaggio di feci o flato 

4,6 ± 2,1 giorni 

LOS più breve in pazienti che ricevono 
EOF 

p = 0,001 

Minig et al. 
(2009a) 
 

6,9 ± 2,6 giorni 9,1 ± 4,5 giorni p = 0,022 

Minig et al. 
(2009b) 4,7 ± 1,9 giorni 5,8 ± 2,3 giorni p = 0,006 

Cutillo et al. 
(1999) 

EOF: dieta chiara-fluida, 
passando a una dieta 
semiliquida senza fibre entro 
le 24 ore 

mediana 5 
giorni, range 3- 
18 

decompressione nasogastrica 
seguita da alimentazione al primo 
passaggio di flato 

mediana 6 
giorni, range 4-
18 

LOS postoperatoria significativamente 
più breve nel gruppo EOF 

p < 0,05 

Baker et al. 
(2015) 

alimentazione enterale (NE) 
precoce post-operatoria 

 dieta orale standard  Nessuna differenza significativa  

Pearl et al. 
(2002) EOF: dieta con liquidi chiari  EOF: dieta regolare  LOS simile tra i due gruppi  

Celik et al. 
(2009) 

immunonutrizione enterale 
(IEN) 

4,1 ± 1,3 giorni nutrizione enterale standard (NE) 7,8 ± 1,2 giorni 
LOS era significativamente più breve 
nelle pazienti IEN 

p < 0,05 
 

Ertas et al. 
(2013) uso di gomme da masticare 5,9 ± 1 giorni gruppo di controllo 7,0 ± 1,4 giorni 

LOS è stata significativamente ridotta 
nelle pazienti che hanno masticato la 
gomma 

p < 0,001 

Güngördük 
et al. (2017) 

consumo di caffè 6,1 ± 1,1 giorni gruppo di controllo 7,4 ± 2,9 giorni 
Riduzione della LOS nel gruppo che 
consuma il caffè durante il periodo post-
operatorio 

p = 0,003 
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Pearl et al. 
(1998) EOF: 

precoce dieta 
con liquidi 
chiari 
 
↑ recupero 
più veloce 
della 
funzione 
intestinale 
postoperatori
a 

↑ l'incidenza della 
nausea post-operatoria 

43,5% 

TOF: niente per bocca fino alla 
ripresa della normale funzione 
intestinale 

24,3% 
Recupero più 
veloce della 
funzione 
intestinale 
postoperatoria in 
termini di tempo 
per i suoni 
intestinali e di 
tempo per il flato 
nella EOF 

Incidenza della 
nausea era quasi il 
doppio nel gruppo 
EOF rispetto a TOF 

p = 0,006 

frequenza vomito simile 
in entrambi i gruppi 

    

↓ tempo prima della 
dieta solida tollerata 

    

Minig et al. 
(2009a) 

   
Richiesta di farmaci 
analgesici e 
antiemetici simili tra i 
due gruppi 

 

Minig et al. 
(2009b) 

frequenza vomito simile 
in entrambi i gruppi 

   

↓ tempo prima della 
dieta solida tollerata 

   

Pearl et al. 
(2002) 
 
 
 
 

EOF: dieta con liquidi chiari  EOF: dieta regolare  

Dati simili tra i due gruppi  

tempo di sviluppo dei suoni intestinali 
1,2 ± 0,5 
giorni 

  

tempo passaggio dell’flato 
2,8 ± 1,4 
giorni 

  

l'incidenza di nausea/vomito    

Cutillo et al. 
(1999) 

EOF: dieta chiara-fluida, passando a 
una dieta semiliquida senza fibre entro 
le 24 ore 

 
decompressione nasogastrica 
seguita da alimentazione al 
primo passaggio di flato 

 
↓ disagio postoperatorio + recupero più 
rapido per il gruppo EOF 

 

risoluzione ileo postoperatorio più veloce     p < 0,01 

ritorno più rapido a dieta regolare 3 giorni  5 giorni  p < 0,01 

(↓) tempo primo passaggio di feci 3 giorni  4 giorni  p < 0,01 

(↓) tempo primo passaggio di flato 2 giorni  3 giorni   

Feng et al. 
(2008) dieta semiliquida seguita da una dieta 

regolare iniziate 6 ore dopo l’operazione 
 

da una dieta con liquidi chiari 
a una dieta semiliquida a una 
dieta regolare iniziate 6 ore 
dopo l’operazione 

 
No differenze significative nel vomito, nel 
tempo di sviluppo del suono intestinale e nel 
passaggio del flato 

 

↑ incidenza nausea 17 pazienti  7 pazienti Riduzione significativa nel tempo di ripresa 
regolare della dieta e aumento significativo 
nell’incidenza di nausea nel gruppo della 
dieta semiliquida 

p = 0,008 

(↓) tempo più breve nella ripresa 
regolare della dieta 

   p = 0,000 

Ertas et al. 
(2013) 

uso di gomme da masticare 
 

gruppo di controllo 
 Strumenti adiuvanti per migliorare la motilità 

intestinale (primo movimento intestinale, 
flato, tempo di defecazione) e la capacità di 
tollerare il cibo 

 

↓ richiesta di analgesici e antiemetici  p = 0,03 

Güngördük 
et al. (2017) consumo di caffè  gruppo di controllo   
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Pearl et al. 
(1998) 

EOF: dieta con liquidi chiari 

 TOF: niente per bocca fino alla 
ripresa della normale funzione 
intestinale/presenza di suoni 
intestinali, passaggio di feci o flato 

 Differenza non significativa 
nell'incidenza di complicazioni generali, 
infettive o intestinali 

 

Minig et al. 
(2009a)    

Minig et al. 
(2009b) 

EOF: dieta con liquidi chiari 17% 
TOF: niente per bocca fino alla 
ripresa della normale funzione 
intestinale 

39% 
Complicanze postoperatorie generali 
significativamente più elevate nei 
pazienti che hanno ricevuto TOF 

p = 0,003 

 3% 
↑ complicanze infettive 
postoperatorie 

14% 
Non statisticamente significativo 

p = 0,017 

 1% ↑ comparsa di ileo postoperatorio 6% p = 0,367 

 0 pazienti 
riammissione (per la sindrome 
febbrile e l'ileo postoperatorio) 

2 pazienti   

Celik et al. 
(2009) immunonutrizione enterale 

(IEN) 
 nutrizione enterale standard (NE)  

Riduce le complicanze postoperatorie 
aumentando la risposta immunologica 

 

Ertas et al. 
(2013) 

uso di gomme da masticare  gruppo di controllo    

  
↑ l’insorgenza di sintomi per ileo 
lievi 

  p = 0,004 
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Baker et al. 
(2015) alimentazione enterale (NE) 

precoce post-operatoria 
 dieta orale standard  

Nessuna differenza significativa 
nell'assunzione di proteine ed energia e 
nell'aumento di peso 
 

 

Cohen et al. 
(2018) 

dieta raccomandata 
dall'American Cancer Society 
(ACS): moderato-alto 
contenuto di carboidrati, alto 
contenuto di fibre, basso 
contenuto di grassi 

 dieta chetogenica (KD)    

composizione 
corporea: 

 38,0 kg ↓ massa grassa totale regolata 35,3 kg  p < 0,05 

 3,3 kg ↓ androide 3,0 kg  p < 0,05 

Paxton et al. 
(2012) 

basso contenuto di grassi / 
alto contenuto di fibre (LFHF) 

 
concentrati di succo di frutta e 
verdura (FVJC) 

 
No variazioni significative di peso tra i due 
gruppi 

 

↑ apporto di fibre +5,2 g/giorno   

Miglioramento significativo nel gruppo LFHF 

p < 0,05 

↑ porzioni giornaliere di succo 
di frutta 

+0,9 
porzioni/giorno 

  p < 0,05 

↑ porzioni giornaliere di 
verdure 

+1,3 
porzioni/giorno 

  p < 0,05 



 

F
. 

Q
o

L
 

Baker et al. 
(2015) 

alimentazione enterale (NE) precoce 
post-operatoria 

 dieta orale standard  

Non ha migliorato significativamente il 
benessere delle pazienti rispetto agli 
standard di cura 

 

Minig et al. 
(2009a) EOF: dieta con liquidi chiari 

 
punteggi di dolore e QoL non differivano 
significativamente tra i gruppi 

 

TOF: niente per bocca fino alla ripresa 
della normale funzione intestinale 

  

Minig et al. 
(2009b) 

   

Paxton et al. 
(2012) basso contenuto di grassi / alto 

contenuto di fibre (LFHF) 
 

concentrati di succo di frutta e verdura 
(FVJC) 

 
No differenze significative nella QoL relativo 
alla salute tra i due gruppi 

 

Cohen et al. 
(2018) 

dieta raccomandata dall’ACS  dieta chetogenica (KD)  
KD è fattibile per le pazienti con cancro 
ovarico e può fornire diversi benefici che 
migliorano la QoL 

 

  
(↑) migliorato la percezione dello stato 
fisico funzionale 

  p < 0,05 

  
(↓) ridotto il desiderio di cibo amidaceo 
e di grassi da fast food 

  p < 0,05 

Bauersfeld 
ed al. (2018) 

digiuno a breve termine (STF) di 60h 
(36h prima a 24h dopo il trattamento 
chemioterapico) durante i primi 3 dei 6 
trattamenti chemioterapici programmati, 
successivamente dieta mediterranea 
standard durante gli ultimi 3 trattamenti 
chemioterapici programmati 

 

dieta mediterranea standard durante i 
primi 3 dei 6 trattamenti chemioterapici 
programmati, successivamente STF di 
60h (36h prima a 24h dopo il 
trattamento chemioterapico) durante 
gli ultimi 3 trattamenti chemioterapici 
programmati 

 
STF ha un effetto benefico sulla QoL e sulla 
fatigue durante la chemioterapia 

 

 

 

 

 



 

Allegato XI Tabella riassuntiva del secondo articolo: Peri-operative oral immunonutrition in malnourished ovarian cancer 

patients assessed by the nutritional risk screening, Hertlein et al. (2018) 

Autori, 

anno 

Disegno di 

studio 

Obiettivo Campione, criteri di 

inclusione ed esclusione 

Intervento Outcome Risultati 

 

Hertlein 

et al. 

(2018) 

 

 

Studio 

prospettico 

 

Determinare se 

l‘immuninutrizione 

peri-operatoria 

può diminuire le 

complicanze e la 

durata della 

degenza (LOS) 

nelle pazienti 

malnutrite con 

cancro ovarico 

 

Gruppo intervento: Tutte le 

pazienti che erano sospette di 

stadio avanzato di cancro 

ovarico prima dell’intervento 

chirurgico (prima della 

diagnosi istopatologica), sono 

state valutate utilizzando la 

scala NRS-2002. In totale 

sono state incluse 35 pazienti 

con sospetto di cancro ovarico 

prima dell'intervento 

chirurgico. Dopo la chirurgia, 

sette pazienti sono state 

escluse a causa dei risultati 

istopatologici diversi dal 

cancro ovarico, lasciando 28 

pazienti con cancro ovarico 

primario. 

 

 

 

Dieta 

immunomodulante 

orale (IMD, oral 

immune-modulating 

diet) per 5 giorni 

prima dell’intervento e 

almeno 5 giorni dopo 

l’intervento, 

assumendo tre 

porzioni al giorno del 

prodotto Impact® 

(una porzione di 

237ml contiene 4,3g 

di arginina, 430mg di 

nucleotidi e 1,2g di 

acidi grassi omega-3 

eicosapentaenoico/do

cosaesaenoico). 

 

A. durata della 

degenza 

ospedaliera 

(LOS) 

B. complicanze (a) 

infettive e (b) 

non-infettive 

durante la 

degenza 

ospedaliera 

C. compliance dei 

pazienti nel 

gruppo di 

intervento 

riguardo 

l’assunzione 

della dieta 

immunomodulan

te orale (IMD) - 

Impact® 

 

(A) Nel gruppo di intervento la LOS 

è stata di 18 giorni, indicando una 

permanenza più lunga rispetto al 

gruppo di controllo con 15 giorni (p 

= 0,299) 

(B) Per quanto riguarda il numero 

totale di complicanze (infettive e 

non-infettive) durante il ricovero, il 

tasso di complicanze nel gruppo di 

intervento (n = 12; 42,9%) è stato 

approssimativamente uguale a 

quello del gruppo di controllo (n = 8; 

42,1%). 

(a) nelle complicanze infettive si 

riscontra un effetto positivo 

dell’immunonutrizione, di cui è 

stato osservato nel gruppo di 

intervento in tasso di complicanze 

infettive (21,4%) inferiore rispetto 



 

Criteri di inclusione:  

≥ 18 anni di età; disposte e in 

grado di dare il loro consenso 

scritto; punteggio scala NRS ≥ 

3 

 

Gruppo di controllo: 19 

pazienti malnutrite con cancro 

ovarico di un precedente 

studio (Hertlein et al., 2014) 

dello stesso gruppo di studio 

che erano stati trattati senza 

alcun supporto nutrizionale 

additivo (dieta 

clinica/nutrizione standard) 

valutato tra dicembre 2011 e 

marzo 2013. 

al gruppo di controllo (26,3%), ma 

non significativo (p = 0,698) 

(C) Hanno definito "ottimale" 12-15 

porzioni di Impact®; "sufficiente" 8-

11 porzioni e "insufficiente" sette 

porzioni e meno. La compliance 

preoperatoria è del 78,6% dei 

pazienti che hanno assunto la IMD 

in quantità ottimale e sufficiente. 

Mentre dopo l'intervento, solo otto 

pazienti (28,6%) sono stati in grado 

di assumere la IMD in quantità 

ottimale e sufficiente. 

Motivi principali per interrompere 

l'assunzione della IMD nel post-

operatorio sono stati "problemi di 

motivazione" (52,6%), "nausea o 

vomito" (36,8%), "scarso appetito" 

(5,3%) e "troppo dolce" (10,5%). In 

caso di gravi problemi di 

subocclusione intestinale, è stato 

necessario interrompere 

l'applicazione orale di IMD e 

passare alla nutrizione parenterale. 

 



 

Allegato XII Tabella riassuntiva del terzo articolo: The impact of total parenteral nutrition on postoperative recovery in patients 

treated for advanced stage ovarian cancer, Mendivil et al. (2016) 

Autori, 

anno 

Disegno di 

studio 

Obiettivo Campione, criteri di 

inclusione ed esclusione 

Intervento Outcome Risultati 

 

Mendivil 

et al. 

(2016) 

 

Studio 

retrospettivo 

 

Analizzare i 

risultati delle 

pazienti con 

cancro ovarico 

in stadio 

avanzato che si 

sono sottoposte 

ad un intervento 

chirurgico di 

debulking e ad 

un intervento di 

resezione 

intestinale 

clinicamente 

definita prima di 

iniziare la TPN o 

la gestione 

conservativa in 

un ospedale 

terziario da un 

 

Campione: Le pazienti con 

stadio avanzato di tumore 

epiteliale ovarico, tube di 

Falloppio e cancro 

peritoneali primari che si 

sono sottoposte a chirurgia 

citoriduttiva (ottimale ≤1 

cm, subottimale ≥1 cm) 

che incorporavano una 

resezione intestinale (ad 

esempio, sigmoide 

resezione o resezione 

rettosigmoide con 

colectomia prossimale). 

 

Criteri di inclusione: 

documentazione completa 

e documentata, che 

comprendeva il decorso 

intraoperatorio e 

 

Pazienti con 

cancro ovarico 

trattate con la 

nutrizione 

parenterale 

totale (TPN) 

confrontate con 

una gestione 

conservativa. 

 

A. livelli di albumina 

sierica 

preoperatoria 

B. giorni fino al 

passaggio del 

flato o al ripristino 

della funzione 

intestinale 

C. giorni 

postoperatori fino 

all'inizio della 

TPN 

D. durata media 

della TPN 

E. numero e la 

gravità delle 

complicanze 

postoperatorie 

(ad es. fistola, 

infezione, 

 

Sono stati selezionati 147 soggetti per 

questo studio, di cui 69 hanno ricevuto una 

TPN e 78 una gestione conservativa. 

(A) I livelli di albumina preoperatori erano 

2,22 g/dL per il gruppo TPN e 2,97 g/dL 

per il gruppo di gestione conservativa (p < 

0,001). 

(B) Il tempo medio per il ripristino della 

funzione intestinale o del flato era di 5,77 

giorni per gruppo TPN e 4,70 giorni nel 

gruppo conservativo (p < 0,001). 

(C)(D) Nei pazienti TPN, il tempo medio 

per avviare l'intervento nutrizionale è stato 

di 1,99 giorni e la durata del trattamento è 

stata di 3,68 giorni. 

(E) Nel gruppo TPN, come complicazioni è 

stato identificato un ostruzioni dell’intestino 

tenue (n=2), perforazione dell'intestino 

tenue (n=1), fistola entero-cutanea (n=1) e 

infezione del sito chirurgico o della ferita 



 

singolo gruppo 

di oncologi 

ginecologi. 

postoperatorio del soggetto 

(ad es. stato di 

funzionamento 

dell'intestino, complicanze). 

 

Criteri di esclusione: 

pazienti con tumore 

ovarico che avevano un 

tumore non in stadio 

avanzato, una diagnosi di 

tumore ovarico in stadio I/II 

o una diagnosi di tumore 

non ovarico; non si sono 

sottoposti ad un debulking 

chirurgico primario (cioè 

hanno iniziato una 

chemioterapia neo-

adiuvante) o ad una 

procedura che non 

prevedeva un intervento 

chirurgico intestinale; non a 

disposizione adeguate 

registrazioni di trattamento 

e sorveglianza del paziente 

ostruzione 

intestinale) 

F. durata della 

degenza 

ospedaliera 

(LOS) 

G. numero di 

riammissioni 

(n=2). Nel gruppo di gestione conservativa, 

è stato diagnosticato delle infezioni da sito 

chirurgico (n=2) e una piccola perdita 

anastomotica (n=1). 

(F) La durata media della degenza 

ospedaliera è stata di 7,14 giorni per il 

gruppo di gestione conservativa e 11,46 

giorni per i soggetti TPN (p < 0,001). 

(G) Nel gruppo TPN, 4/6 pazienti con 

complicazioni postoperatorie sono stati 

riammessi, mentre 3/3 soggetti di gestione 

conservativa sono stati riammessi. 

 

Inoltre, hanno analizzare l'impatto del tipo 

di chirurgia intestinale, i giorni fino al 

ripristino del flato o dell'intestino, l'uso di 

TPN, i livelli di albumina preoperatori e 

numero di complicazioni postoperatorie 

durante il ricovero in ospedale. Il modello 

(R2 = 0,2355) indicava che livelli di 

albumina più bassi (p= 0,009), l'uso di TPN 

(p = 0,013) e un numero maggiore di 

complicazioni (p < 0,001) erano indicatori 

prognostici per una maggiore permanenza 

in ospedale. 

 



 

Allegato XIII Tabella riassuntiva del quarto articolo: Parenteral nutrition for patients with advanced ovarian malignancy, Madhok 

et al. (2011) 

Autori, 

anno 

Disegno di 

studio 

Obiettivo Campione, criteri di 

inclusione ed esclusione 

Intervento Outcome Risultati 

 

Madhok 

et al. 

(2011) 

 

Revisione 

retrospettiva 

 

Determinare il 

modello di 

prescrizione della 

nutrizione 

parenterale (NP) in 

pazienti con tumore 

dell'ovaio in stadio 

avanzato nel 

contesto di un 

grande ospedale 

universitario, con lo 

scopo di identificare 

i sottogruppi in cui 

l'uso della NP era 

appropriata o meno, 

e quindi informare la 

pratica di 

prescrizione. 

 

Campione: Le pazienti che 

sono state ricoverate con 

una diagnosi di tumore 

ovarico diffuso (stadio IIIc o 

IV e avevano 

precedentemente ricevuto 

una chemioterapia con o 

senza chirurgia 

citoriduttiva) e che hanno 

indicazioni per la NP. 

Sono stati analizzati i dati 

sulla demografia della 

paziente, lo stadio della 

malattia, la gestione 

clinica, i dettagli della 

prescrizione della NP, le 

complicazioni legate alla 

NP e la sopravvivenza 

della malattia. 

 

Somministrazion

e della NP 

 

A. stato di 

performance – 

qualità della vita 

e benessere 

generale 

(punteggio 

dell’OMS) 

B. durata mediana 

della 

somministrazione 

della NP 

C. sopravvivenza 

globale mediana 

D. somministrazione 

della NP 

appropriata 

 

Sono stati identificati un totale di 65 

pazienti, di cui 53 con malattia ricorrente 

e 13 di nuova diagnosi. 

(A) La maggior parte dei pazienti (n=43, 

66%) ha avuto un buono stato di 

performance dell'OMS. 

(B) La durata mediana della 

somministrazione della NP è stata di 10 

(5-19) giorni. 

(C) La sopravvivenza globale mediana, 

dal giorno di inizio della NP, è stata di 

112 (30-365) giorni. 

(D) Il campione è stato suddiviso in 3 

sottogruppi: 

(1) Sottogruppo I (morto o il trattamento 

è stato ritirato quando in NP): composto 

da 18 (28%) pazienti che hanno 

ricevuto NP per una mediana di 5 (2-

11) giorni. La maggior parte di questi (n 

= 13, 72%) aveva un'ostruzione 



 

intestinale terminale correlata alla 

malattia. 17 (95%) avevano una scarsa 

performance. La sopravvivenza 

mediana è stata di 12 (6-28) giorni. 

(2) Sottogruppo II (nutrizione enterale 

ristabilita): composto da 40 (61%) 

pazienti. La durata mediana della 

somministrazione della NP è stata di 10 

(6-17) giorni. L'indicazione più comune 

della NP era l'ileo prolungato (n = 25, 

63%). 35 (88%) pazienti avevano un 

buono performance status. La 

sopravvivenza mediana è stata di 264 

(96-564) giorni. 

(3) Sottogruppo III (nutrizione 

parenterale domiciliare (NPD)): 

composto da sette pazienti. Quattro 

(58%) pazienti avevano la sindrome 

dell'intestino corto e tre (42%) 

l'ostruzione intestinale terminale. Tutti i 

pazienti avevano un buono 

performance status. La durata mediana 

della somministrazione della NP e della 

sopravvivenza è stata di 241 (90-305) 

giorni. 

 



 

Allegato XIV Sintesi relativa agli outcome nei quattro articoli per l’analisi critica 

Autori, 
anno 

Outcome 

 Sopravvivenza 

Durata della 
degenza 

ospedaliera 
(LOS) 

Complica-
zioni 
post-

operatorie 

L’antropo-
metria 

Complia-
nce 

Livelli di 
albumina 

sierica pre-
operatoria 

Risultati clinici 
post-operatori 

Numero di 
riammissioni 

Stato di performance Somministrazione NP 

 globale 

libera 
da 

progres
sione 

(PFS) 

     

(p.es., giorni 
fino al 

passaggio del 
flato o al 

ripristino della 

funzione 
intestinale…) 

 Benessere 
Qualità 

della vita 
(QoL) 

durata 
media 

appropriata 

giorni 
postoperatori 
fino all'inizio 
della TPN 

Rinninella 
et al. 
(2019) 

X (X) X X X   X   X    

Hertlein 
et al. 
(2018) 

  X X  X         

Mendivil 
et al. 
(2016) 

  X X   X X X   X  X 

Madhok 
et al. 
(2011) 

X         X X X  
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