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v. stati, M. Uerrico

' EREDITARIETA E FATTORI DI RISCHIO

1l carcinoma dell’endometrio rappresenta il tumo-
e piu frequente del corpo dell’utero e si colloca in
1 termini di incidenza al sesto posto nel mondo tra
Je neoplasie della popolazione femminile. In Italia
costituisce circa il 5-6% di tutti i tumori femminili.

3 Mentre nei paesi industrializzati & la prima causa di
; tumore a carico dell’apparato genitale femminile e
: la quarta neoplasia in termini di incidenza. Pertanto

~ questa differenza sostanziale fa supporre che con-
dizioni ambientali, socio-economiche e dietetiche
ssano determinare un aumento significativo del
rischio di sviluppare neoplasie dell'endometrio. Di-
versi fattori specifici possono essere implicati nell’in-
sorgenza delle neoplasie uterine. In particolare, I'at-
{ tivita estrogenica non controbilanciata dall’azione
del progesterone sembra essere la principale causa
“di una stimolazione cronica impropria dell'endome-
 trio. Condizioni cliniche endocrine predisponenti
 alla disregolazione ormonale possono essere la nulli-
~ paritd, soprattutto se associata ad infertilita, una sto-
ria di iperestrogenismo (policistosi ovarica, terapia
 estrogenica) un menarca precoce ed una menopau-
tardiva. Si riscontrano, inoltre, fattori di rischio
mbientali ed eredo-familiari. Infatti, molti studi
epidemiologici hanno dimostrato come I'obesita ed
na dieta ricca di grassi animali rappresentino fattori
di rischio per svariate neoplasie, tra cui il carcino-
ma dell’endometrio. Pazienti obese con BMI >30
" hanno un aumento del rischio di 5 volte superiore
tispetto a donne con BMI nella norma. Un’ipotesi
sui meccanismi con i quali 'obesitd promuova I'on-
cogenesi presuppone che ci sia un'aumentata attivitd
di conversione periferica degli androgeni ad estro-
geni ad opera delle aromarasi, tale da determinare
una condizione di iperestrogenismo, non bilanciata
in fase post-menopausale dall’attivita del progeste-
rone. Inoltre, I'iperinsulinemia cronica sembra in
grado di promuove la genesi tumorale nei tessuti
estrogeno-sensibili riducendo la concentrazione di
sex-hormone-binding globulin (SHBG) nel sangue ed
aumentando la biodisponibilita di estrogeni. Inoltre
ipertensione arteriosa, patologie cardiovascolari ed
epatopatie croniche sono comuni nelle pazienti af-
fette da carcinoma dell’endometrio. Altra causa di
tumore dell’endometrio & stata imputata all'uso del-
le terapie estrogeniche. Tuttavia, se inizialn.lcnte era
stato evidenziato come la terapia estrogenica senza

I'aggiunta di progestinici determinasse un aumenta-
to rischio di tumore dell’endometrio, al contrario &
ormai condivisa la teoria che l'uso di preparati estro-
progestinici o di terapie sostitutive per il trattamento
dei sintomi legati alla menopausa, controbilanciata
dall’azione del progesterone, sembrerebbe esercitare
un effetto protettivo che & direttamente proporzio-
nale alla durata della terapia e che persiste nel tempo
anche dopo la sospensione. In donne con pregressa
neoplasia mammaria, trattate con ormonoterapia
adiuvante con tamoxifene, agonista parziale degli
estrogeni, si & riscontrato un aumento del rischio di
neoplasie uterine di 3-7 volte. Cio & associato all’ef-
fetto estrogenico e proliferativo che tale farmaco ha
sullendometrio. Esiste inoltre una predisposizione
genetica e I'associazione pil frequente si riscontra
con la Sindrome di Lynch di tipo II, che sappiamo
associarsi non solo a neoplasie endometriali, ma an-
che a neoplasie della mammella, colon ed ovaio. In
particolare nelle donne con sindrome di Lynch il
rischio correlato all'insorgenza di carcinoma dell’en-
dometrio & pari al 40-60%.

SCREENING

Teoricamente il carcinoma dell’endometrio si pre-
sterebbe molto bene ad iniziative di screening di
popolazione in quanto i test diagnostici di cui di-
sponiamo (citologia endometriale, ecografia tran-
svaginale, isteroscopia) garantiscono una sufficiente
attendibilitd diagnostica, anche nelle forme iniziali
della neoplasia. Tuttavia, ad oggi lo screening di tale
neoplasia non risulta validato e come tale non pra-
ticato. Il pap test, da decenni cardine della diagnosi
precoce del cervicocarcinoma e dei suoi precursori,
¢ di scarsa attendibilita ed utilird nella diagnostica
precoce del carcinoma dell'endometrio ed il suo
uso in tale contesto non viene suggerito. Diversa &
la situazione nelle donne sintomatiche ed in quelle
appartenenti a talune categorie di rischio nelle quali
iniziative di screening trovano una ben precisa mo-
tivazione clinica. Soggetti di eta superiore ai 50 anni
con menopausa tardiva, grandi obese, diabetiche ed
ipertese, trattate con estrogeni ed antiestrogeni, pos-
sono giovarsi di un regolare screening endometriale,
in considerazione del rischio concreto di sviluppo
di una ncoplasia. Pazienti con sindrome di Lynch
tipo II (mutazione in uno dei geni MLH1, MSH2,
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25. Neoplasie dell'utero

MSHG ¢ PMS2) hanno un rischio del 40-60% di
sviluppare una neoplasia dell'endometrio e di circa
10-15% di neoplasia ovarica. In tali donne uno scre-
ening selettivo del carcinoma endometriale (ed ova-
rico) assume un rilievo diagnostico notevole e come
tale va assolutamente caldeggiato, iniziando gia ad
un'eta di intorno ai 30 anni.

CLASSIFICAZIONE ANATOMO-
PATOLOGICA

Nel 1983 Bokhman ha individuato Iesistenza di due
varianti di carcinoma endometriale con diversa pato-
genesi (Tabella 25.11). Sulla base delle caratteristiche
istologiche e cliniche il carcinoma dell’endometrio si
distingue in carcinoma endometrioide di tipo I, estro-
geno-dipendente ed in carcinoma non-endometrioide
di tipo II, non estrogeno-dipendente, rappresentato
dal carcinoma sieroso e dal carcinoma a cellule chiare.
Il tipo I & pit frequente, rappresenta infatti circa I'80-
90% dei casi, mentre il tipo 11 & pil raro, rappresen-
tando solo il 10-20% delle neoplasie endometriali.
Generalmente il carcinoma endometrioide di
I tipo si manifesta in ety pre- o petimenopausale;
mentre quello di II tipo in postmenopausa. Al pri-
MO gruppo appartengono carcinomi istologicamen-
te bene 0 moderatamente differenziati, diagnosticati
in stadi iniziali e associati ad una prognosi piti favo-
revole. Invece, i carcinomi scarsamente differenziati
con evoluzione pili rapida e sfavorevole appartengo-
no per lo pit al secondo gruppo. Inoltre i carcinomi
endometrioidi di II tipo sono spesso caratterizzati
da infiltrazione profonda del miometrio. Anche la
sopravvivenza tra carcinomi dell’endometrio di I e
II tipo ¢ differente. Infatti risulta essere del 40-50%
a cinque anni nel II tipo, rispetto ad una sopravvi-
venza globale a cinque anni dell’85%. Sono molte-
plici le differenze dal punto di vista molecolare tra i
due gruppi. Le principali alterazioni del carcinoma
di tipo I sono rappresentate da mutazioni dei geni

PTEN, KRAS, B-catenina e PIK3, da difetti dei geni

Tabella 25.lIl. Istotipi del carcinoma endometriale o fre.
quenza.

Adenocarcinoma endometrioide  75-804
“Adenocarcinoma sieroso-papilare __<1og,
‘Ad’enocarcmoma acellulechiare 249
‘Adél"‘\oca'rcinoma mucnoso 1%
“Adenocarcinomasquamoso 1%
_j\a:a:xo.ééféinomq miste <%
 Adenocarcinoma indifferenziato <%

di riparazione del DNA eda i.nstabilité dei microgs.

telliti, mentre i carcinomi di tipo II spesso Presenta-

no mutazioni del gene p53, inattivazione del gene
p16 e E-caderina, amplificazione ebeZI. '

Morfologicamente, secondo i criteri stabilj
dal’ OMS esistono sette diversi istotipi di carcinom;
dell'endometrio (Tabella 25.1IT):

1) ladenocarcinoma endometrioide & Uistotipo pill
frequente (75-80%) ed ¢ estrogeno correlato.

2) Ladenocarcinoma sieroso-papillare rappresenta |
forma piu frequente tra gli adenocarcinomi nop
endometrioidi. Presenta una prognosi peggiore
rispetto alla forma endometrioide e si riscontrs
in meno del 10% dei casi.

3) ladenocarcinoma a cellule chiare, molto raro e tipi-
co dell'eta avanzara, ha una prognosi sfavorevole,
La sua origine sembra verosimilmente miilleriana.
Si definisce a cellule chiare, per la presenza di gli-
cogeno intracitoplasmatico, che contrasta con il
muco che & presente nei lumi.

4) U carcinoma indifférenziato & un tumore composto
da masse solide costituite da cellule indifferenziate
€ puo associarsi ad adenocarcinoma endometrioi-
de o rappresentare I'unico istotipo del tumore.

5) Ladenocarcinoma mucinoso deve essere distinto
dall’adenocarcinoma endocervicale primitivo
da cui si differenzia per la scarsa presenza di
mucina.

6) ll carcinoma squamoso si presenta generalmente in
eta avanzata e deve essere distinto dall’adenocar-

Tabella 25.11. Differenze anatomopatologiche e cliniche del carcinoma dell'endometrio di tipol e I,

Frequenza 80-90%
Estrogeno-dipendenza Sl i
Grado di differenziazione G1-2

Istotipo Endometrioide e varianti

Comportamento _ Indolente

10-?0%
No 7

G3
Sieroso e acellule chiare
) __Aggrgssivo

Profilo immunoistochimico  Mutazioni PTEN, k-RAS, PI3KCA, B-caderina :fgé'znatﬂ"ﬂio"e P16 e E-caderina, amplificazione

Prognosi Favorevole

,',',‘fa‘,'“a

—

|
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di differenziazione ghiandolare e daj carcinomj
a cellule squamose della cervice utering diffusi a
livello endometriale.
7) Infine ci sono tumori misti, in cui le diverse com-
ponenti superano ciascuna il 10% del totale.
Recentemente, € stata proposta dopo un’attenta
analisi genomica, condotta da “The Cancer Ga
nome Atlas Network”, una nuova classificazione
dei tumori dell'endometrio basata su una serie
di cararteristiche molecolari ed ap
logiche, come la presenza di muyc
rianti del numero di copie e I'inst
crosatelliti. Questa nuova suddivisione prevede
4 categorie di neoplasie endometrialj: il tumore
ultramutato, il tumore ipermutaro, il tumore
endometrioide ed il tumore ser

ous-like, forme
che vanno da quelle a miglior Prognosi a quelle
con la prognosi piti infausta. Turravia I'imparto
dlinico di questa nuova definizione ¢ ancora da
definire.

atomo-pato-
azioni, le va-
abilitA dej mj-

PRESENTAZIONE CLINICA E DIAGNOSI

La prima manifestazione clinica del carcinoma en-
dometriale ¢ rappresentata da un sanguinamento
uterino anomalo. Pertanto le pazienti che presenta-
no perdite ematiche vaginali atipiche devono essere
attentamente valutate, soprattutto in epoca meno-
pausale, quando ogni emorragia va considerata so-
spetta. La precocita della sintomatologia consente
di diagnosticare il tumore in fasi iniziali nel pit del
70% dei casi. Invece il dolore pel

vico si riscontra
nelle fasi pity avanzate di malattia. In caso dj interes-

samento linfonodale importante si puo riscontrare
edema agli arti inferiori, al pube e alla vagina. Inoltre
dolori extrapelvici, sindromi sub-occlusive e dispnea
sono segni tardivi che si possono manifestare in se-
guito a diffusione metastatica della malartia.
Lesame di prima istanza da eseguire in presen-
2a di perdite ematiche vaginali anomale ¢ I'ecografia
trans-vaginale (trans-vaginal sonography, TVS), che
consente, mediante sonda vaginale, di valutare lo
spessore della rima endometriale che in unadonna in
Postmenopausa dovrebbe essere compreso tra 1 mm
€3 mm. Essa consente inoltre di evidenziare I'even-
tuale presenza di ispessimenti focali, I'infiltrazione
Mmiomerriale, I'interessamento cervicale e la diffusio-
ne di malattia a livello degli annessi. Pertanto questo
esame strumentale consente di porre una diagnosi di
sospetto da confermare poi istologicamente. La dia-
gnosi di carcinoma endometriale & infarti istologica.
In passato si faceva largo ricorso al raschiamento ute-
1ino frazionato, oggi invece la valutazione del tessuto

cnoma a differenziazione squamosa per l'assenza -

ottiene attraverso prelievi bioptici
' ati mediante isteroscopia, che consente
anche di valutare sede ed estensione della neoplasia.
Altra metodica diagnostica & rappresentata dalla ci-
tologia endometriale, ottenuta mediante aspirazione,
lavaggio o abrasione della cavita uterina. Essa con-
sente talvolta di ottenere materiale piu abbondante
rispetto alla biopsia tradizionale mediante ansa di
Novak. La RM con mezzo di contrasto offre una sta-
diazione completa del carcinoma dellendometrio a
livello locale consentendo di valutare il grado di in-
filtrazione del miometrio, dello stroma della cervice
¢ delle pareti della vagina. Questa metodica consente
inoltre di valutare l'infiltrazione del tessuto adiposo,
dei parametri ¢ la presenza di linfoadenomegalie a
livello pelvico o lombo-aortico. La tomografia as-
siale computerizzata (TC) risulta molto utile nella
stadiazione a distanza ovvero nella valutazione dell’e-
ventuale presenza di sedi di malattia extra-uterina.
La tomografia ad emissione dj positroni (PET) con
F-18 fluorodeossiglucosio (FDQG), sebbene non rap-
presenti una metodica da usare nella routine clinica,
Puo essere impiegata sia per la rilevazione di metasta-
si linfonodali durante la valutazione pre-chirurgica
che nel follow-up, in caso di dubbio clinico, [nvece,
la scintigrafia ossea & limitata ai casi in cuj i sia so-
spetto clinico di presenza di metastasi ossee, anche se
oggi si tende sempre pit1 ad usare la TC-PET.

mim;

STADIO E PROGNOSI

Nella maggior parte dei casi i carcinomi dell’endo-
metrio originano dalla mucosa del fondo dell’'utero
da cui si diffondono per crescita esofitica all’interno
della cavita oppure endofitica nella muscolatura ute-
rina. La neoplasia uterina pus diffondersi inoltre per
via diretta, intracanalicolare, linfatica o ematica. Per
via diretta puo infiltrare i parametri, la cervice, gli
annessi, le anse intestinali, la vescica e il retto. Per via
intracanalicolare si intende invece la diffusione della
neoplasia attraverso il lume rubarico o il canale cer-
vicale. Artraverso la via linfatica il carcinoma dell’en-
dometrio pud estendersi ai linfonodi delle stazioni
pelviche fino ad arrivare ad interessare i linfonodi
periaortici.

Infine per via ematica, il carcinoma uterino puo
localizzarsi a livello di fegato, polmoni ed ossa. La
diffusione della neoplasia & stretramente correlata'al
grado di differenziazione cellulare. Tumori !)en glf-
ferenziati interessano per lo piti I'endometrio. Lin-
filtrazione miometriale ¢ frequente invece nelle for-
me indifferenziate, favorendo sia il coinvolgimento
linfonodale sia I'insorgenza di metastasi a dist:-inza.
La classificazione in stadi ¢ essenziale per stabilire la
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terapia, valutare i risultati e stimare la prognosi delle
pazienti. La stadiazione del carcinoma dell'endome-
trio si basa sulla valutazione anatomo-patologica e
non clinica della malartia. La classificazione piui usa-
ta & quella della Federazione Internazionale di Gi-
necologia ed Ostertricia (FIGO). La versione FIGO
2009 (Tabella 25.1V) differisce dalla precedente del
1988 per una migliore stratificazione dei sottostadi
tuttavia, non considera altri fattori prognostici qua-
li il grado di differenziazione cellulare, I'istotipo e
linfiltrazione degli spazi linfovascolari nonché le di-
mensioni tumorali. Ancora si dibatte sul ruolo pro-
gnostico della citologia peritoneale e per tale moti-
vo nella versione FIGO 2009 I'eventuale positivit
deve essere segnalata ma senza modificare lo stadio.

Un'ulteriore classificazione in stadi & quel-
la dell'Unione Internazionale Contro il Cancro
(UICC) definita come stadiazione TNM. A tal pro-
posito esistono apposite tabelle di conversione tra
le due classificazioni. 1 principali fattori prognostici
sono l'etd, il tipo di istologia, il grado istologico, I'in-
fltrazione miometriale, I'interessamento degli spazi
vascolari, il coinvolgimento linfonodale e lo stadio

-

della malattia. Sulla base d.ex.suc‘idetn fatto‘n progno.
stici le pazienti sono suddivise in tre classi di risch,
(basso, intermedio, alto).

TERAPIA

Esistono diversi approcci terapeutici disponibili pe,
il carcinoma dell’endometrio in un'ottica multidisc;.
plinare (chirurgia, radioterapia, chem'iotcmpia, tera.
pia ormonale e tractamenti a l,)ersagho molecolare),
La scelta terapeutica si basa sull’attenta valutazione dj
una serie di parametri prognostici che hanno consen-
tito di definire una dettagliata classificazione dej -
mori endometriali in classi di rischio, come riportaro
nella consensus conference del 2015 (Tabella 25.v),

CHIRURGIA

Il cractamento del carcinoma dell’endometrio & es-
senzialmente chirurgico, dato che frequentemente la
diagnosi viene fatta in stadi precoci di malattia. Lap-

Tabella 25.1V. Stadiazione del carcinoma dell'endometrio secondo la classificazione FIGO 2009.

Stadiol  TUMORE LIMITATO AL CORPO DELLUTERO - .
Y ”__irﬁ(;urn;iﬁ;i@ie;réwjﬁeﬁl}ﬁi‘;ﬂétri; -
B Infitvazione > %o del miometic
Stadioll  TUMORE ESTESO ALLO STROMA CERVICALE, MANON FUORIDALLUTERO
Stadiolll  ESTENSIONELOCALEOREGIONALE S B
: 1A ) .Es_t_en_sipnevglia_rsie‘;osaruiterin;; alieb‘\fa_ie_ R
Illé - -._Estensiﬁhié_gllla\;agil;aorgp;;‘r_a-rﬁlert;i' - - L ]
e Estensione ai linfonodi pelvici o lombo-aortici
) W1 Unfonodipelvicipositivi
_ ] MC2 Linfonodi Iombo-ao'rtici pogiti\ii, indi-p.eh;jerniemern.te dairp—)évici—mu%“ﬁ__ ol
StadiolV  ESTENSIONE ALLA MUCOSAVESCICALE O INTESTINALE O METASTAS| A DISTANZA i
IVA ] 7_ E_sten;ione .'a_lle r.nu&osa vescicéleointestinﬂe e
v Metastasladistanza T

Tabella 25.V. Suddivisione per classi di rischio.

Classe di rischio

Rischio basso

Richio intermedio-alto

Rischio alto

Malattia avanzata

Malattia metastatica + Stadio IVB

+ Stadio | endometrioide + G3 + Infiltrazi ‘
+ Stadio | endometrioide + G1-2 + LySl+

+ Stadio | endometrioide + G3 + infiltrazi
« Stadio Il & stadio Ill senza residuo di m
+ Tumori non endometrioidi (sieroso o

Descrizione

: Stadio | endgrqe{(iqigi_e + q1-2 + infiltrazione miometriale <50% + LVSI-
Rischiointermediquasso . Stadiplendometrioide+G1-2 + infiltrazione m:lémetriéle‘ 50%

250% + LVSI-
one m!ometriale <50% a prescindere dalla presenza di Lvsi
a prescindere dallinfiltrazione miometriale

one miometrlale »5
alattia alla chirurgia

a cellule chiare o carcinoma indifferenziato o carcinosarcoma)

0% a prescindere dalla presenza di LVS|

- Stadio lll con malattia_ residua alla chirurgia & stadio IVa
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MANUALE DI ONCOLOGIA MEDICA

cio chirurgico (tipo di isterectomia ed eventyale
jinfoadenectomia e tipolo-gig dslla stessa) viene scelto
in base ai fattori prognostici. l',l,r.mtervento cardine re-
s nella maggior parte dei casi listeroannessiectomia
totale extra fasciale addo‘mmale con ovarosalpingec-
_tomia bilaterale, mentre I'isterectomia per via vagina-
Je viene riservata alle pazienti obese o che presentano
controindicazioni all'approccio addominale classico.
‘Lapproccio chirurgico nel carcinoma dellendome-
trio era in passato laparotomico, tuttavia, con intro-
duzione della chirurgia robotica e laparoscopica, le
procedure mininvasive stanno entrando sempre piu
a far parte della pratica clinica. Durante lintervento
_chirurgico per ottenere un'adeguata stadiazione & fon.
“damentale anche eseguire il prelievo di liquido libero
" in cavita uterina o il lavaggio peritoneale con esame
citologico ed un'accurata ispezione delladdome e
della pelvi ed eventuali biopsie.ll ruolo della linfoa.
“denectomia ¢ stato a lungo dibattuto. La procedura
~ ha un significato stadiativo e consente di stabilire la
 strategie terapeutica da adottare. Tuttavia, due grossi
- studi randomizzati hanno evidenziato che nej tumo-
- i endometrioidi I stadio FIGO con differenziazione
- G1-G2, la linfoadenectomia sistematica (pelvica e/o
lombo-aortica) non sembra modificare la soprav-

~ wivenza per il basso rischio di malattia linfonodale.
- Inoltre, anche nei tumori a rischio intermedio (Ta-
- fiiél}la 25.VI), l'uso della linfoadenectomia sistematica
.~ non sembra determinare un beneficio prognostico
- a puod essere presa in considerazione a SCOpO sta-
 diativo al fine di stabilire I'approccio terapeutico pilt
~ adeguato. Pertanto, secondo molti, indicazione pit
~ appropriata alla linfoadenectomia si ha nelle pazienti
alto rischio. Sono inoltre in corso studi sul ruolo

- Tabella 25.VI, Trattamento per stadi.

m- Trattamento chirurgico

 Stadiol IAG1-2 Isterectomia con annessiectomia
b 8. bilaterale

7 1A G3 Isterectomia con annessiectomia

bilaterale +/- linfoadenectomia
bilaterale

Isterectomia con annessiectomia
bilaterale + linfoadenectomia
bilaterale

Isterectomia con annessiectomia
bilaterale + linfoadenectomia
bilaterale ‘

Isterectomia radicale con
annessiectomia bilaterale e
linfoadenectomia bilaterale

IBG1-2

IBG3

' Stadio||

sa?"-ﬁl'lv m Citoriduzione chirurgica in pz con
buon performance status

Chirurgia palliativa

del linfonodo sentinella. La chirurgia nei casi di ma-
lattia avanzata ¢ da tenere in considerazione se esiste
la possibilita di rimuovere completamente la malat-
tia, mentre nella malattia avanzata non completa-
mente resecabile e nella malattia metastatica ha solo
un ruolo palliativo e sintomatico (per esempio allo
scopo di eliminare le emorragie e poter proseguire
con le terapie mediche piti opportune).Lesito dell’e-
same istologico definitivo rappresenta la base per la
scelta 0 meno di una successiva terapia complemen-
tare adiuvante, radiante o chemioterapica.

Radioterapia. 1a sola radioterapia, non associata
ad intervento chirurgico, ¢ riservara alle pazienti non
operabili o per comorbidita o per la presenza di una
malattia localmente avanzata (interessamento dei pa-
rametri, del terzo inferiore della vagina, della vescica
0 del retto). Vedremo meglio la sua applicazione nei
vari stadi di malattia nei paragrafl successivi.

Chemioterapia. Diversi agenti chemioterapici
sono stati studiati con lintento di migliorare la so-
pravvivenza delle pazienti affette da neoplasia uteri-
na. I principali chemioterapici impiegati nella prati-
ca clinica sono il cisplatino, I'adriamicina, i taxani,
la ciclofosfamide.

Terapia ormonale. La terapia ormonale ha tro-
vato da sempre e trova tutrora impiego diffuso nei
tumori del corpo uterino. Infatti, diversi studi pre-
senti in letteratura hanno evidenziato una buona
risposta clinica al trattamento con progestinici nelle
pazienti affette da carcinoma avanzato e metastati-
co dell’endometrio. Tra I'altro, & utile ricordare, che

Trattamento complementare
Osservazione

Osservazione o brachiterapia vaginale

- In caso di fattori prognostici negativi RT pelvica e/o
chemioterapia adiuvante

Osservazione o brachiterapia vaginale
- In caso di fattori prognostici negativi RT pelvica e/o

_ cherrniotervapria adiuvante

RT pelvica - o

- In caso di fattori prognostici negativi combinazione chemio/
RT 7
RT pelvica e brachiterapia vaginale
- Se G1-2, invasione miometrio <50%, LSVI neg e completa
stadiazione chirurgica: solo brachiterapia
- Se fattori prognostici negativi: chemioterapia +/- RT N
Chemioterapia
- Se linfonodi positivi: RT sequenziale
Chemioterapia
- RT palliativa
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questa strategia terapeutica ¢ stata presa in conside-
razione, oltre che nella malartia avanzata o meta-
statica dopo multiple linee di chemioterapia, anche
nelle pazienti con etd inferiore a 40 anni, affette da
tumore endometriale di tipo endometrioide ben
differenziato e senza infiltrazione miometriale,al

fine di evitare la chirurgia demolitiva e di preserva-
re la loro fertilica.

TERAPIA IN ACCORDO CON LO STADIO DI
MALATTIA E CON LE CLASSI DI RISCHIO

Stadio I. Lapproccio chirurgico standard per il trat-
tamento del carcinoma dell'endometrio in stadio
I & rappresentato dall'isterectomia extrafasciale e
dall’annessiectomia bilaterale, con o senza linfoade-
nectomia. Ci possono essere diverse vie di accesso
chirurgico come quella laparotomica, laparoscopica
associata o meno ad assistenza vaginale, la vaginale
con e senza assistenza laparoscopica. Anche se tra
le vie di accesso chirurgico la piti recente & rappre-
sentato dalla via “robotica”. La via vaginale pura,
invece, negli ultimi anni, a seguito del’aumentato
ricorso alla laparoscopia, trova indicazione in un
particolare setting di pazienti “fragili” con malat-
tia a basso rischio di diffusione intraperitoneale. Il
ruolo della linfoadenectomia invece ¢ ancora di-
battuto. Un buon compromesso tra I'esecuzione di
una stadiazione chirurgica completa e I'omissione
di una linfoadenectomia sistematica potrebbe esse-
re rappresentata dalla biopsia del linfonodo senti-
nella, che consentirebbe di ridurre la morbilita e di
individuare micrometastasi linfonodali spesso non
diagnosticate con I'esame istologico convenzionale.
Per stabilire il trattamento postoperatorio in questo
setting di pazienti & opportuno includere il caso in
esame in una delle 4 categorie di rischio che defi-
niscono il I stadio di malattia riportate nella tabella
V: 1) rischio basso, 2) rischio intermedio-basso, 3)
rischio intermedio-alto, 4) rischio alto.

Rischio basso: le donne con neoplasie endome-
trioidi G1-G2, confinate all’utero, in assenza di
LVSI (lymphovascular space invasion) hanno una
buona prognosi e sono considerate a basso rischio
di recidiva. In questo gruppo di pazienti non c’¢ in-
dicazione ad alcun trattamento adiuvante (chemio-
o radioterapico). Rischio intermedio: in letteratura
diversi studi randomizzati hanno valutato il ruolo
della radioterapia nei carcinomi dell’endometrio
con rischio intermedio dimostrando che in pazienti
che presentano le caratteristiche di questa classe di
rischio la radioterapia migliora il controllo locale
della malattia, senza perd fornire un reale vantaggio
in termini di sopravvivenza. Tutravia, se si tratta di

un rischio intermedio-basso, :ic eV.l‘defnze scientify |,
hanno evidenziato f;he la sede pilt frequente ¢
cidiva di malartia sia locale. Pertanto, come rip,,
tato nello studio PC_)RTE_-C IL, "1‘ questl casi si
optare per la brachiterapia pet il controllo A live|,
vaginale o per la sola attesa, sdolpérgttuttc-) s si try
di pazienti che hanno meno di ‘ anni '(m quany,
i & dimostrato che le donne al. di sotto di questy
abbiano una miglior prognosi). Invece, sc si 1,
di un rischio intermedio-alto va l‘ratta un'ulteri,
distinzione. Infatti, se la paziente & stata sottopq,
ad un adeguato staging chirurgico _llpfonodale ed |
linfonodi si sono dimostrati negativi da un pyp,,
di vista anatomo-patologico, i si PUS comportare
come per le pazienti a rischio 1.mcrme.3d10-basso. Al
contrario, se non ¢ stata eseguita la linfoadenecy,.
mia, ¢ fondamentale calcolare la presenza o men,
di LVSI. Se il LVSI & negativo & raccomandato ['ys
della radioterapia pelvica a fasci esterni; in caso d;
assenza di LVSI, la sola brachiterapia pud essere un;
valida opzione terapeutica. Alcuni autori hanng
anche ipotizzato un ruolo per la terapia sistemica
nelle pazienti con rischio intermedio-alto, ma i dasi
in letteratura sono scarsi e sono necessari ulteriori
analisi.

Alto rischio: i carcinomi dell’endometrio in stadio
IB G3 presentano non solo un maggior rischio di re-
cidiva locale ma anche a distanza, e hanno peggiore
sopravvivenza. In questo setting di pazienti la RT de-
termina un migliore controllo locale della malaria.
Anche in questo caso ¢ fondamentale capire se la pa-
ziente ¢ stata 0 meno sottoposta a linfoadenectomia.
Infatti, quando lo staging linfonodale ¢ stato eseguito
ed i linfonodi sono negativi, si pud considerare il trat-
tamento radioterapico pelvico a piccolo campo o an-
che solo la brachiterapia. In caso di presenza di fattori
prognostici negativi si possono considerare combina-
zioni chemio/radioterapiche. Se invece la stadiazione
dei linfonodi manca, & raccomandato I'uso della ra-
dioterapia a fasci esterni ed eventualmente un tratta-
mento chemioterapico sequenziale.

Stadio II. In questo setting di pazienti I'approc-
cio chirurgico consiste nell'isterectomia radicale.
nellannessiectomia bilaterale e nella linfoadenecto-
mia pelvica sistematica associata o meno a linfoa-
denectomia lomboaortica. Nello stadio II la linfo-
adenectomia riveste un ruolo essenziale nel guidare
la stadiazione chirurgica e quindi la successiva terd-
pia adiuvante. Se la stadiazione linfonodale ¢ stat
eseguita ed i linfonodi sono negativi e la malattia
¢ G1-G2 con LVSI negativo, si pud considerare la
sola brachiterapia; se invece la neoplasia ¢ G3 © ¢
presente LVSI ¢ suggerito il trattamento radioterapi-
co a fasci esternj seguito da un boost di brachiter”
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: ,.aggiunta della chemioterapia ha un ruolo non
a ben definito. Se invece la linfoadenectomia
stata effettuata ¢ suggerito il trattamento ra-
con boost di brachiterapia. Tuttavia, in caso
mori G3 e con LVSI dovrebbe essere preso in
psiderazione anche il trattamento chemioterapico
emico sequenziale.

adio III-IV. In questi stadi avanzati di malat-
, l'approccio chirurgico ha solo un ruolo di tipo
lliativo, poiché il trattamento di scelta ¢ quello
joterapico sistemico. [ farmaci attivi nella te-
fa sistemica sono rappresentati da doxorubicina,
latino, paclitaxel, ciclofosfamide, ifosfamide e
platino. Sempre pit utilizzati sono le molecole
rsaglio molecolare, di solito associate ai farmaci
ioterapici. I regimi chemioterapici di combina-
jone con due farmaci non hanno mostrato vantaggi
termini di sopravvivenza rispetto alla monoche-
oterapia, a fronte perd di una maggiore tossicit.
Deve essere sempre considerato un eventuale inter-
vento chirurgico nelle donne con malattia diffusa e
one condizioni cliniche generali. Nel caso in cui
i riscontrino controindicazioni chirurgiche si pud
prendere in considerazione un trattamento radiote-
fapico per il controllo locale della malattia. Non c'¢
ordo sul trattamento standard delle donne con
inoma endometriale avanzato. In genere, sono
piegate combinazioni di chirurgia, radioterapia
) chemioterapia.
" Le recidive delle pazienti affette da neoplasie
lell'endometrio possono essere sia isolate vaginali,
scettibili di trattamento curativo, che a distanza,
rate invece con intento palliativo si presentano
ell'11-19% dei casi, principalmente entro i primi
anni dalla diagnosi. La sopravvivenza ¢ stretta-
nte correlata alla sede e all’estensione della re-
iva. In caso di recidiva sulla cupola vaginale,
qualora la paziente non avesse ancora ricevuto un
trattamento radiante, la radioterapia pelvica se-
guita da brachiterapia pud essere considerata una
valida opzione terapeutica. Qualora la paziente
abbia, invece, gia ricevuto un trattamento radio'te-
fapico pelvico, 'intervento chirurgico eviscerativo
0 essere considerato una possibile alternativa.
‘caso di recidiva locoregionale pelvica laterale,
‘trattamento proposto & essenzialmente radiot-e-
fapico, eventualmente preceduto dalla chirurgia.
In caso di recidiva isolata peritoneale ex[rapelv:ctft,
opzioni terapeutiche comprendono la _chir urgia
toriduttiva, la chemioterapia o la terapia ormo-
e. Tra i trartamenti chemioterapici, le associa-
zioni pity utilizzate sono le combinazioni a base
di platino con la doxorubicina o il pa_lclitaxel ) lg
tripletta cisplatino—doxorubicina-pachtaxel. Tra i

trattamenti in monochemioterapia sono indicati i
composti a base di platino, la doxorubicina liposo-
miale peghilata e il paclitaxel. Il trattamento ormo-
nale pud essere considerato in caso di recidiva negli
istotipi endometrioidi e in quelle situazioni in cui
i trattamenti chirurgici e chemioterapici sono con-
troindicati. Per quanto concerne I'ormonoterapia,
la terapia progestinica & pit attiva nelle donne con
tumore ben differenziato e positivitd per recettori
per progesterone. Il medrossiprogesterone (MAP)
e il megestrolo sono tra i progestinici pil utilizzati,
con una percentuale di risposta variabile dal 26%
all’89%. Il tamoxifene ha dimostrato un’attivita
modesta, ma sembra che associato al progestinico
favorisca I'espressione dei recettori per il progeste-
rone che a loro volta sembrano essere inibiti dall’u-
so prolungato del solo progestinico. Un’ulteriore
opzione terapeutica & rappresentata dagli inibitori
dell’aromatasi.

La pathway PI3K/Akt/mTOR ¢ frequentemente
up-regolata nelle donne con cancro dell'endome-
trio a causa della perdita del gene oncosoppresso-
re PTEN. Pertanto gli inibitori di m-TOR hanno
mostrato buoni risultati. In particolare temsiroli-
mus ha permesso di ottenere una risposta del 27%
nelle pazienti non sottoposte a chemioterapia e del
4% nelle pazienti precedentemente trattate, con
una stabilizzazione di malattia nel 44%. Lutilizzo
di un inibitore di EGFR, erlotinib, & stato associa-
to a una proporzione di risposte del 13%. Sebbene
anche Her2/neu sia frequentemente sovraespresso
o amplificato nel carcinoma dell’endometrio non
sono stati ancora riportati dati incoraggianti sull’u-
tilizzo di trastuzumab, un anticorpo monoclona-
le antiHer2/neu, nel tractamento del carcinoma
dell'endometrio. 1l bevacizumab, un anticorpo
monoclonale diretto contro il VEGE ha fatto regi-
strare nel trattamento del carcinoma dell’endome-
trio un tasso di risposte del 15% e 36% con una
PFS mediana di 4,2 mesi e un OS mediana di 10,5
mesi in una popolazione di 53 pazienti pretratta-
te. Limmunoterapia rappresenta una prospettiva
futura nel trattamento terapeutico del carcinoma
dell’endometrio. Infatti esistono in letteratura dati
incoraggianti sulla relazione tra I'iperespressione
della pathway PD-1/ PD-L1 nel carcinoma dell’en-
dometrio, I'elevata instabilitA genomica e l'attivita
degli immunecheckpoint inhibitors, evidenze tali da
suggerire I'uso dell'immunoterapia anche nelle ne-
oplasie dell’endometrio (Figura 25.2).

In corso uno studio di fase II, MITO END3,
multicentrico, per valutare la PFS nelle pazienti in
stadio avanzato o metastatico, trattate con la com-
binazione carboplatino + paclitaxel + avelumab vs.
carboplatino + paclitaxel.
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Figura 25.2. Trattamento delle neoplasie dellendometrio nei diversi stadi. LDN: Iinfag!enectc_)mia; FU: follow—up;‘LN; linfo-
nodi; LVSI: spazi linfovascolari; BRT: brachiterapia; RT: radioterapia esterna; CHT: chemioterapia; HT: ormonoterapia.

SARCOMI DELLUTERO
EREDITARIETA E FATTORI DI RISCHIO

I sarcomi dell’'utero sono tumori rari (3-7% dei tu-
mori uterini). A differenza del carcinoma dell’endo-
metrio, ben poco conosciamo sui fattori di rischio
e la storia naturale di tali neoplasie. Letd media di
insorgenza ¢ 56 anni. I dati di incidenza, prevalen-
za e mortalita di cui disponiamo sono inadeguati in
quanto tali neoplasie sono quasi sempre incluse nel
gruppo eterogeneo dei tumori del corpo uterino. Gli
studi epidemiologici non sono stati in grado di iden-
tificare sicuri fatrori di rischio né vi sono evidenze
scientifiche di rischio ereditario in tali rare neoplasie.
Le donne Afro-Americane hanno un rischio doppio
risperto alle bianche ed Asiatiche. Lesposizione della
pelvi a trattamenti radioterapici costituisce un rico-
nosciuto farrore di rischio. Le pazienti affette da re-
tinoblastoma e dalla sindrome di Li Fraumeni han-

no un rischio aumentato di sviluppare un sarcoma
uterino.

SCREENING

Le possibilita di screening e diagnosi precoce dei
sarcomi uterini sono pressoch¢ nulle, in quan-
to non sono attendibili i test usati nella diagno-
si precoce del carcinoma endometriale (citologia,
isteroscopia). Solo I'ecografia transvaginale ¢ uno
strumento in grado di determinare un anticipo
diagnostico ed un riscontro occasionale di sarco-
ma dell'utero. Lassociazione dell’ecografia TV con

altre metodiche diagnostiche per immagini (RM,
TC, PET-TC) consente di porre diagnosi differen-
ziale con altre forme neoplastiche maligne e beni-
gne.

CLASSIFICAZIONE ANATOMO-PATOLOGICA

I sarcomi uterini istologicamente sono classificati in
leiomiosarcomi (70%), sarcomi dello stroma endo-
metriale (10-15%), sarcomi indifferenziati (5-10%)
¢ adenosarcomi (10%). 11 leiomiosarcoma si riscon-
tra nell'1-2% dei tumori dell’'utero, & la forma piu
comune, (circa il 70% di tutti i sarcomi uterini).
Istologicamente si caratterizza per l'ipercellularit,
severa atipia nucleare e alto indice mitotico, volu-
me spesso >10 cm, margini infiltrati, necrosi e figure
mitotiche atipiche. La forma pitt comune di leio-
miosarcoma (LMYS) ¢ quella a cellule fusate, pit rare
sono le forme mixoidi o epitelioidi.

Lo smooth muscle tumour of unknown malignant
potential (STUMP) comprende tumori della mu-
sculatura liscia dell'utero che manifestano alcune
caratteristiche istologiche negative (necrosi, atipia
nucleare, mitosi) ma che non rispondono a tutti |
criteri per essere classificati come leiomiosarcomi.
Metastatizzano nel 40% dei casi. In questa neoplasia
¢ importante la valutazione dello stato dei recettori
del progesterone, dell’'espressione di p53 (rari negli
STUMP e assenti nei leiomiomi) e dell’espression¢
di Ki-67 per la diagnosi differenziale.

Il sarcoma dello stroma endometriale rappresentd
circa il 10% di tutti i sarcomi uterini. Leta media di
diagnosi & 42-58 anni. Caratteristica & I’espression¢
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per gli estrogen e progesti-

’assenza di atipie e pleomorfismo e un basso

: mitotico.
rcoma endometriale indifferenziato rappre-
@ il 5% dei sarcomi uterini, cop un alto grado e
resenza di cellule epiteliali o fusate. Non espri-
1 recettori ormonali. L'adenosarcoms ¢ estrema-
raro. Colpisce prevalentemente |e donne in
tmenopausa, origina dall’endometrio ma vj sono
e forme extrauterine, Macroscopicamente s;
nifesta come una massa di grosse dimensioni che
fuoriuscire dal collo utering co

n aree emorragi-
e di necrosi.

RESENTAZIONE CLINICA E DIAGNOS|

ntomi tipici del leiomiosarcoma e delle altre for-
pe sarcomatose dell’utero sono caratterizati da sap.
minamento vaginale (56%), massa pelvica (54%) e
olore addominale (22%). Sintomi sovrapponibili a
li del normale mioma uterino, con evidente rj-

io di ritardo diagnostico, evenienza estremamen-
grave, vista I'elevata malignita e rapidita di crescita
tale neoplasia. Ne deriva una diagnosi differenzia-
complessa, soprattutto quando si eseguono inter-
ti chirurgici di miomectomia con la tecnica chi-
gica della morcellizazione e senza approfondire la
gnostica istopatologica per escludere I'esistenza di
~ forme occulte di sarcomi del corpo dell'utero. An-
cor oggi la diagnostica per immagini non & sempre
0 grado di porre la diagnosi di certezza di sarcoma
~uterino, pur utilizzando tutte le tecniche disponibili
_;%(eoograﬁa transvaginale, tomografia computerizzata,
- tomografia positronica e risonanza magnetica). Der-
~ tanto soltanto la biopsia pud confermare il sospetto

clinico, specialmente in caso di dubbia diagnostica
fferenziale.

leiomiosarcoma e gli altri sarcomi uterini sono ri-
nuti tumori di alto grado con una prognosi gene-
~ ralmente sfavorevole (il rischio di recidiva anche nel
_'?fMOre allo stadio I confinato all’'utero supera spes-
: %;30 i1 50%); inoltre in circa 1/3 dei tumori apparen-
~ temente in stadio | ¢ presente malattia extrauterina,
}:,‘?er cui la diagnostica per immagini e la stadiazione
~ devono essere estremamente accurate e complete.
~ Nella Tabella 25.VII e 25.VIII sono riportate le
~ stadiazioni rispettivamente dei leiomiosarcomi e
dei sarcomi dello stroma endometriale e adenosar-
comi. Le linee guida internazionali e le consensus

X}

e impongono, in caso di sarcomi uterini

Tabella 25.VII. Stadiazione FIGO 2009 per sarcomi.

Leiomiosarcomi

! Tumore limitato all’'utero )
IA <5cm i
1B >5em T
] 7 Tumore esteso alla pelvi

A Coinvolge gli annessi
B

Esteso ai tessuti pelvici extrauterini

n Tumore invade tessuti addomip”ailii
A
B

Una sola sede
>1 sede

Metastasi linfonodi pelvici e/o para-aortici
v Tumore invade vescica e/o retto e/o metastasi a
distanza

IVA Invade la vescica e/o retto

~Ive

Metastasi a distanza

Tabella 25.VIII. Stadiazione FIGO 2009 per i sarcomi,

Sarcomi dello stroma endometriale e adenosarcomi

I Tumore limitato all'utero

Limitato all'endometrio/endocervice (senza
invasione miometriale)

IB  Invade meno della meta del miometrio
1C  Invade piu della meta del miometrio

[} Tumore esteso alla pelvi

7 nA Coinvolge gﬁ annesﬁi
IlB Esteéo aitessuti bel\}iciie;frauté-rigni -
mo Tﬁmore i.nvade te-ssuti‘addor:h-lnali
MA  Unasolasede '

B >1sede

C  Metastasi linfonodi pelvici e/o para-aortici

v Tumore invade vescica e/o retto e/o metastasi a
distanza

IVA  Invade la vescica e/o retto
IVB Metastasi a distanza

istologicamente accertati, I'esecuzione di almeno
una TC tozal body con e senza contrasto al fine dj
definire I'esatta diffusione e lo stadio della malattia.
La prognosi ¢ legata all’estensione della neoplasia
nonché al numero delle mitosi per campo. | sar-
comi stromali dell’endometrio e i leiomiosarcomi
a basso grado manifestano i migliori indici di so-
pravvivenza. A fronte di una sopravvivenza a 5 anni
del 55% quando la neoplasia & confinata all’urero,
si riscontra una sopravvivenza del 10% quando vi
¢ diffusione extrauterina della malattia Purtroppo
anche in caso di mancarto coinvolgimento linfono-

dale sono stati riportati tassi di recidiva a distanza
intorno al 40%.
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TERAPIA
LEIOMIOSARCOMA

Stadio I (tumore limitato all'utero). 11 trattamento
standard & I'isterectomia totale + annessiectomia,
Non ¢ indicato il trattamento adiuvante con radio-
terapia o chemioterapia.

Stadio I (tumore che si estende alla pelvi).
Il trattamento standard ¢ Pisteroannessiectomia +
annessiectomia bilaterale. Pud essere proposto un
trattamento chemioterapico adiuvante con regimi
contenenti antraciclina + dacarbazina o gemcitabina
o gemcitabina + doceraxel seguita o meno da adria-
micina. La radioterapia adiuvante & riservata solo a
situazioni cliniche particolari.

Stadio 111 (il tumore invade gli organi addominal;) e
Stadio IV A (il tumore invade la vescica e il retto). Non
vi € una terapia standard, si pud effettuare chemiote-
rapia + radioterapia neoadiuvante seguita da un inter-
vento chirurgico di debulking, oppure considerare la
malattia metastatica ed effettuare una chemioterapia
palliativa. La chirurgia consiste nell'isterectomia to-
tale, annessiectomia bilaterale, chirurgia citoriduttiva
con resezione di tutte le lesioni visibili e linfadenecto-
mia pelvica e lombo-aortica in presenza di linfoadeno-
megalie. I farmaci utilizzati nel trattamento chemio-
terapico sono antraciclina t ifosfamide + dacarbazina
e/o gemcitabina + docetaxel. La recidiva pelvica isola-
ta si verifica circa nel 15-20% dei casi; non esiste un
trattamento standard. La chemioterapia ¢ la terapia di
scelta; i farmaci dipendono da quelli precedentemente
utilizzati. Se fattibile & proponibile una chirurgia cito-
riduttiva. La radioterapia va valutata in relazione alla
sede di recidiva e ad una precedente terapia radiante a
scopo adiuvante.

Stadio 1V B (malattia metastatica a distanza). 1l
50-80% delle pazienti con sarcoma uterino in stadio
I-11 sviluppa malattia metastatica entro 2 anni dalla
diagnosi. La prognosi & infausta con una sopravvi-
venza mediana inferiore ad un anno. Il trattamento
consigliato & una chemioterapia palliativa. I farmaci
utilizzati sono antraciclina o antraciclina + dacarba-
zina.

La radioterapia pud essere effettuata con scopo
antalgico o decompressivo.

I farmaci da utilizzare in seconda/ulteriore linea
sono scelti sulla base dei trattamenti precedenti e delle
condizioni della paziente. Generalmente, si utilizza la
gemcitabina che ha dimostrato risposte nel 20% dei
casi; 'aggiunta del docetaxel permerte di incrementa-
re la probabilita di risposta. Anche la trabectedina &

——

indicata per il trattamento di seconda o ulteriore li-
nea di trattamento, nonostante la probabilics di rispo-
sta obiettiva sia inferiore al 10%; rurravia il farmaco
¢ in grado di ottenere un discreto controllo tumorale
in una proporzione significativa di pazienti (>2359, ,
6 mesi). Lifosfamide in monochemioterapia in linee
successive di trattamento viene utilizzara ad alte dosi
(maggiori a 10 g/m?), nel tentativo di superare una
possibile resistenza acquisita. Altro farmaco da poter
utilizzare ¢ la dacarbazina, con una probabilita dj ri-
sposta sovrapponibile a quella di aleri chemioterapici
in seconda linea. Circa la meta dei leiomiosarcomi ure-
rini esprime recettori per gli estrogeni ed infarti sono
state riportate risposte obiettive con gli inibitori delle
aromatasi. Possibile alternativa alla chemiorerapia 2
l'utilizzo di farmaci a bersaglio molecolare, il cui uso
si sta affermando sempre piti anche in tali rare forme
neoplastiche. Ad oggi il pit utilizzato & il pazopanib,
un inibitore di tirosin chinasi attivo verso differenti
targets quali VEGFR, PDGFR, FGEFR, e ¢-KIT: ad
oggi € I'unico farmaco target approvato per il leiomio-
sarcoma uterino. Altre molecole interessanti sembrano
essere I'olaratumab, gli inibitori dell'istone deacerilasi e
il checkpoint mitotico aurora chinasi. Infine, anche se
il leiomiosarcoma dell' utero presenta una scarsa espres-
sione di PD-1 e PD-L1 in studi di immunoistochimi-
ca, sono in corso studi di fase I ongoing con Pembro-
lizumab. Al di fuori di questi protocolli sperimentali,
nella fase metastatica la chemioterapia ha una finalicy
essenzialmente palliativa e non vi & uno standard tera-
peutico.

SMOOTH MUSCLE TUMOUR OF UNKNOWN
MALIGNANT POTENTIAL (STUMP)

I trattamento & lo stesso dei leiomiomi. E importan-
te la valutazione dello stato dei recettori del proge-
sterone, dell’espressione di p53 (rari negli STUMP e
assenti nei leiomiomi) e dell’espressione di Ki-67 per
la diagnosi differenziale.

SARCOMA DELLO STROMA ENDOMETRIALE

Il trattamento chirurgico della malattia localizzata &
Iisterectomia torale con annessiectomia bilaterale che
rappresenta il trattamento standard nello stadio 1. La
dissezione linfonodale pelvica e lombo-aortica & rac-
comandata a partire dallo stadio 1. Negli stadi I e II
dovrebbe essere proposta un’ormonoterapia adiuvante
sulla base dello stato recettoriale. I progestinici (me-
drossiprogesterone e megestrolo acetato) sono i farma-
ci pilt urilizzati, ma a seconda dell’eta della paziente e
dell’assetto recettoriale possono essere utilizzati anche
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aloghi ¢ inibitori dell'aromatasi. La durata
- mento ormonale non deve essere <2 anni. La
terapia adiuvante & associata ad un miglioramen-
21 controllo locale in assenza di un impatto sulla
wwivenza. Nello stadio 11, con malattia resecabi-
e essere eseguita una chirurgia che comprenda
ctomia totale, un'annessiectomia bilaterale,
denectomia pelvica e lombo-aortica e rese-
tutte le sedi di malattia visibili seguita da un
ento ormonale complementare per il quale val-
e stesse considerazioni effettuate per la malattia
b
radioterapia puo essere proposta sulla base di
ofi di rischio quali invasione dei paracolpi o del
ale cervicale. La chemioterapia con antraciclina
famide, andrebbe riservata a casi selezionati, ad
sio in presenza di malattie ad elevato indice mi-
o con scarsa espressione dei recettori ormonali
i indicazione all'ormonoterapia risulta piti de-
e. Nei casi di malattia estesa all’'addome ma non
: p]etamente resecabile (stadio 1II A, B, C) o con
ttia pelvica localmente avanzara (stadio IVA) o
n metastasi a distanza (stadio IVB),vi & indicazio-
d un trattamento sistemico. Lormonoterapia con
estinici 0, a seconda di eta della paziente e dell’as-
 recettoriale, con GH-RH analoghi e inibitori
aromatasi & considerato il trattamento di prima
elta. Solo nei casi in cui la neoplasia presenti scarsa
ulla ormonoresponsivita si pud proporre una che-
terapia con schemi contenenti antraciclina ¢ ifo-
tide. La radioterapia va considerata sulla base della
omatologia clinica (dolore, emorragia).
Pn caso di recidiva locale o malattia metastatica,
progestinici (megestrolo acetato e medrossiproge-
erone) sono i farmaci pilt comunemente impiegati
rima linea e sono in grado non solo di ottenere
stabilizzazioni di malattia e risposte parziali, ma an-
che risposte complete. Altri farmaci sono gli inibi-
ori dell’aromatasi che riducono i livelli estrogenici
bendo la sintesi estrogenica extragonadica, e i far-
¢i Gn-RH analoghi. La chemioterapia con regimi
ntenenti antraciclina + ifosfamide dovrebbe essere
posta nei casi di malattia ormonorefrattaria.
' In seconda linea si ricorre all'ormonoterapia con
maci diversi da quelli utilizzati in prima linea o ad
12 combinazione di pitl agenti ormonali. I farmaci
lizzati in seconda/ulteriore linea chemioterapica
N0 rappresentati dall’ifosfamide, dall'associazione
i gemcitabina e taxotere, e dalla trabectidina.

SARCOMA ENDOMETRIALE INDIFFERENZIATO

malartia localizzata limitata all'utero o alla pel-
il trattamento standard ¢ I'isterectomia totale con

annessiectomia bilaterale. La probabilita di recidi\.fa
¢ elevata e viene quindi proposta una chemioterapia
adiuvante con antraciclina # ifosfamide. La radiotera-
pia adiuvante pud rappresentare una opzione. In caso
di malattia avanzata (estesa alla cavitd addominale, sta-
dio 111, A, B, C) ma resecabile, il trattamento chirurgi-
co & 'isterectomia totale con annessiectomia bilaterale
e linfadenectomia. In questi casi va considerata una
chemioterapia con schemi contenenti antraciclina *
ifosfamide. La radioterapia puo essere proposta su base
individualizzata a seguito di decisione multidisciplina-
re. Il trattamento per la malattia Jocalmente avanzata
non suscettibile di approccio chirurgico ¢ I'associazio-
ne antraciclina + ifosfamide. Qualora con il trattamen-
to sistemico si riesca ad ottenere una risposta ottimale
che renda fattibile un approccio chirurgico, questo
andrebbe proposto, cosi come la radioterapia. Nello
stadio TV A la strategia terapeutica & la medesima. Le
pazienti con recidiva pelvica dovrebbero essere tratta-
te come malattia localmente avanzata non resecabile;
in alternativa terapia di supporto. La radioterapia con
finalita palliativa va considerata sul singolo caso. La
prognosi delle pazienti con malattia metastatica ¢ in-
fausta. 1l trattamento standard & la chemioterapia con
antraciclina + ifosfamide. Va comunque presa in con-
siderazione la terapia di supporto. Si pud considerare
la chirurgia del tumore primitivo (isterectomia totale,
annessiectomia bilaterale ed eventualmente chirurgia
citoriduttiva), che in casi selezionati puo essere segui-
ta da radioterapia, solo se sia fattibile anche I'exeresi
chirurgica delle metastasi, soprattutto nel caso di lo-
calizzazioni polmonari isolate. In casi selezionati pos-
sono essere proposti a scopo palliativo approcci loco-
regionali (chirurgici/ablativi/radioterapici) anche sulla
malattia metastatica extrapolmonare. La radioterapia
viene impiegata nel trattamento palliativo di metastasi
ossee o cerebrali. In caso di trattamenti di seconda/
ulteriore linea, le opzioni disponibili sono limitate ed
il loro impatto sulla prognosi ¢ molto modesto. I far-
maci utilizzati sono I'ifosfamide con risposte obiettive
del 33%, la dacarbazina e il cisplatino, la combinazio-
ne gemcitabina + taxotere ¢ la trabectedina. La terapia
di supporto rappresenta un’opzione in questa fase di
malattia; le pazienti dovrebbero essere incoraggiate ad
accedere a studi clinici.

ADENOSARCOMI E SARCOMI CON LINEA
DIFFERENZIATIVA SPECIFICA

Il trattamento & l'isteroannessiectomia bilaterale.
Nelle pazienti con stadio 2Ib pud essere proposta
una radioterapia adiuvante. Per il resto il trattamen-
to & assimilabile a quello dei sarcomi endometriali
indifferenziati.
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CASO CLINICON. 1

Paziente di 44 anni, nessuna comorbidita. Riferisce
metrorragia da alcuni mesi. Eseguiva visita ginecolo-
gica ed ecografia transvaginale che documentavano la
presenza di voluminosa formazione di 44 mm a carico
della cervice uterina che infiltrava la vescica.

Iter diagnostico: colposcopia con biopsia: esame isto-
logico: carcinoma squamoso della cervice uterina. RM
addome inferiore-pelvi con md.c e TC torace, visita
urologica e cistoscopia.

Stadio IVa

Iter terapeutico: trattamento chemioterapico neo-
adiuvante secondo schema TIP 1 q21 per tre cicli e
successivo intervento chirurgico con ottenimento di
pCR. Successivamente la paziente ¢ stata sottoposta a
trattamento concomitante radio e chemioterapico con
cisplatino sertimanale. Follow-up.

CASO CLINICON. 2

Paziente di 57 anni, comorbidita: ipertensione arteriosa,
diabete mellito di tipo 2 ben compensato. Comparsa di
metrorragia associata ad intense algie pelviche e stran-
guria. Eseguiva visita ginecologica ed ecografia transva-
ginale che documentavano la presenza di voluminosa
formazione di 52 mm a carico della cervice urerina con
compressione della massa sulla vescica.

Iter diagnostico: colposcopia con biopsia: carci-

noma squamoso della cervice uterina. RM addome
inferiore-pelvi con mdc, TC torace con mde, visita
urologica, Stadio IIIB.

Iter terapeutico: trattamento concomitante con ra-
dioterapia e chemioterapia con cisplatino settimanale
—> intervento chirurgico —> pCR —> brachiterapia.
Follow-up.

CASO CLINICON. 3

Paziente di anni 65, obesa-diabetica-ipertesa. Meno-
pausa spontanea all’etd di 56 anni. Lamenta da alcune
scttimane perdite ematiche dai genitali, irregolari ¢

costanti.

Valutazione clinica: paziente a rischio per neopla-

sia o parologia benigna ginecologica
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menopausa tardiva, perdite ematiche daj ge-
smetabolismo). B

o differenziale: neoplasia o patologia be-
a della cervice uterina, neoplasia o patologia be-
del corpo uterino, lesioni distrofiche vulvova-

diagnostico: visita ginccologica, pap- test ed
e colposcopia

7 }":-. di anni 79, sottoposta 2 anni prima ad annes-
ctomia bilaterale e linfadenectomia laparoscopiche
na neoplasia dell'endometrio II stadio. Ad una
ione, comparsa di recidiva pelvica centrale,
si epatiche plurime ed ascite in paziente con
e lieve insufficienza renale.

i
Paziente di anni 49, sottoposta a miomectomia la-

roscopica per mioma uterino, diagnosi istopatologica
entale di leiomiosarcoma di alto grado (Stadio II).
feer diagnostico: RM addome-pelvi, TC total body,
-TC.

In caso di reperti normali: ecografia transvaginale,
isteroscopia, citologia/biopsia endometriale.

In caso di reperti normali: RM addome-pelvi, TC
total body, PET-TC

In base alla sintomatologia ed alle caratteristiche
della paziente la diagnosi piit probabile &: neoplasia
dell’'endometrio; iperplasia dell’endometrio.

CASO CLINICON. 4

Iter diagnostico: ascite positiva per ripresa da neo-
plasia endometrio.

Iter terapeutico: sconsigliata chemioterapia sistemi-
ca radioterapia pelvica.

Iniziale trattamento palliativo con progestinico in
caso di progressione di malattia: terapia di supporto.

CASO CLINICON.5

Iter terapeutico: isterectomia radicale con linfade-
nectomia, consigliata chemioterapia adiuvante even-
tuale radioterapia pelvica complementare follow-up.
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