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	Gruppo di intervento
	Letrozolo 2,5 mg in compresse orali, da assumere una volta al giorno fino alla progressione della malattia (PD), tossicità inaccettabile, decisione del medico o della paziente di ritirarsi, o per un massimo di 60 mesi, a seconda di quale evento avvenga prima.

	Gruppo di controllo
	Trattamento chemioterapico con carboplatino (AUC 5) e paclitaxel (175 mg/m2) ogni 21 giorni fino a 6-8 cicli, PD, tossicità inaccettabile o decisione del medico o della paziente di ritirarsi, a seconda di quale evento avvenga prima.

	Promotore
	Ente Ospedaliero Ospedali Galliera
Mura delle Cappuccine, 14. 16128, Genoa - Italy
Investigatore Principale: Andrea De Censi

	Centro Coordinatore
	S.C. Oncologia Medica
Ente Ospedaliero Ospedali Galliera
Mura delle Cappuccine, 14. 16128, Genoa - Italy

	Partner nel progetto AIRC (Clinical Research Organization - CRO)
	Gruppo MaNGO
Istituto Mario Negri IRCCS
Via Mario Negri 2. 20156 Milano

	Centri partecipanti
	40

	Numero di soggetti
	132

	Durata dello studio
	54 mesi

	Periodo di arruolamento
	24 mesi

	Disegno dello studio (Sintesi)
	Studio multicentrico, randomizzato, in aperto, di fase III.
Sono eleggibili le donne con un carcinoma epiteliale sieroso di basso grado (LGSCO) dell’ovaio o del peritoneo, stadio FIGO III-IV, e con recettori ER e/o PgR positivi dopo intervento chirurgico primario.
Campioni provenienti dalla chirurgia devono essere ottenuti per tutte le pazienti. Prima della randomizzazione, presso gli Ospedali Galliera sarà effettuata una conferma centralizzata della diagnosi di LSGCO (tramite test di immunoistochimica per l’espressione della p53 nucleare) e della valutazione della positività recettoriale (ER e/o PgR ≥10%) e dell’espressione dei recettori degli androgeni (AR) e di Ki67.
Le pazienti eleggibili saranno randomizzate con un rapporto 1:1 a uno dei due bracci di studio sopra descritti.
Le pazienti randomizzate al braccio di controllo che, a discrezione del medico, sono ritenute non idonee a ricevere il trattamento in combinazione, riceveranno la monoterapia con carboplatino. Schedule di somministrazione settimanale di paclitaxel 80 mg/m2 e di carboplatino AUC2 sono consentite.
In entrambi i bracci il trattamento dovrebbe iniziare il più presto possibile, comunque non più tardi di 60 giorni dopo l'intervento chirurgico primario.
Dopo progressione di malattia, le pazienti randomizzate alla chemioterapia possono ricevere letrozolo e viceversa; in ogni caso le migliori opzioni terapeutiche saranno valutate dal medico responsabile. Il letrozolo sarà fornito gratuitamente dallo sponsor dello studio.
La malattia sarà valutata tramite CA-125 e TAC torace addome inferiore e superiore con mezzo di contrasto allo screening e quindi ogni 6 mesi fino alla PD. La progressione sarà stabilita sulla base della valutazione degli esami radiologici in accordo ai criteri RECIST (versione 1.1), o come progressione clinica se una valutazione radiologica non sarà fattibile a causa delle condizioni cliniche della paziente.
Per entrambi i bracci di studio, le visite devono essere pianificate ogni tre mesi nei primi due anni, e poi ogni sei mesi, fino a PD.
Per le pazienti assegnate a letrozolo, la DEXA del collo del femore è obbligatoria entro 3 mesi dalla randomizzazione.

	Obiettivo primario
	Determinare se letrozolo è superiore alla chemioterapia standard in termini di sopravvivenza libera da progressione di malattia (PFS) in pazienti con carcinoma ovarico epiteliale sieroso di basso grado (LGSCO) avanzato e recettori per estrogeni e/o progesterone positivi.

	Obiettivi secondari (Principali)
	Verificare l’effetto predittivo di ER e PgR sulla risposta al letrozolo in termini di PFS e ORR.
Valutare l'impatto del letrozolo rispetto alla chemioterapia standard sulla qualità della vita correlata alla salute delle pazienti, misurata tramite il questionario MENQOL.
Valutare la sopravvivenza globale (OS).
Valutare la sicurezza del letrozolo rispetto alla chemioterapia standard.

	Obiettivi esploratori (Traslazionali)
	Caratterizzare il profilo mutazionale e l’espressione genica del tumore mediante la metodologia NGS (sequenziamento di nuova generazione).
Valutare il DNA tumorale circolante (ctDNA) come strumento per monitorare la risposta della malattia.

	Criteri di inclusione/esclusione (Principali)
	Principali criteri di inclusione
Età ≥ 18 anni.
Carcinoma sieroso di basso grado dell'ovaio o del peritoneo (carcinoma sieroso micropapillare invasivo o carcinoma sieroso di grado 1 invasivo) di nuova diagnosi. Ciò deve essere confermato, tramite test di immunoistochimica nucleare p53, dalla revisione patologica centralizzata eseguita presso il Centro Coordinatore.
Positività dei recettori ER e/o PgR (≥10%) determinata con analisi immunoistochimica e confermata dalla revisione centralizzata presso il Centro Coordinatore.
Le pazienti devono aver effettuato un intervento di chirurgia citoriduttiva primaria, con residuo di malattia ottimale o non ottimale.
Stadio III-IV secondo la classificazione FIGO 2018.
Consenso informato scritto ottenuto prima di qualsiasi procedura specifica dello studio.
Principali criteri di esclusione
Altri tumori maligni negli ultimi 5 anni, ad eccezione del carcinoma cutaneo non melanoma adeguatamente trattato.
Chemioterapia neoadiuvante o radioterapia per il trattamento di questa malattia.
Precedente terapia ormonale per il trattamento di questa malattia.
Neuropatia di grado 2 o superiore.
Storia di fratture della colonna vertebrale o del femore non adeguatamente trattate.
[bookmark: _GoBack]Pazienti con osteoporosi nota (dual-energy x-ray absorptiometry (DEXA) del collo femorale con T score di -2,5 o inferiore) non adeguatamente trattata.



