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CARCINOMA ENDOMETRIALE

7.1 INTRODUZIONE

I1 carcinoma endometriale & il quarto tumore per incidenza nella popolazione femminile dell’'Unione Europea,
dopo il carcinoma della mammella, del colon-retto e del polmone, del corpo uterino, dello stomaco e dell’ovaio.
Sono state descritte due varianti anatomo-cliniche di questa neoplasia. Il carcinoma endometrioide (Tipo I) &
estrogeno-dipendente, insorge frequentemente su un’iperplasia endometriale ed ha una prognosi generalmente
favorevole, mentre il carcinoma non endometrioide (Tipo II), comprendente gli istotipi sieroso-papillifero e a
cellule chiare, non & estrogeno-dipendente, insorge su un endometrio atrofico, pud spesso associarsi ad una le-
sione superficiale dell’endometrio detta “carcinoma endometriale intraepiteliale”, colpisce soggetti pitt anziani,
ha un’aggressivita biologica elevata ed una prognosi sfavorevole. Anche la patogenesi molecolare di queste neo-
plasie € completamente diversa. Gli estrogeni giocano un ruolo fondamentale nella patogenesi dei tumori di Ti-
po 1, che rappresentano oltre 1'80% dei casi di carcinoma endometriale.

I fattori di rischio comprendono il menarca precoce, la menopausa tardiva, la nulliparita, le disfunzioni ovariche
(quali la sindrome dell’ovaio policistico), il diabete, 'ipertensione, 1'obesita, la terapia estrogenica sostitutiva
non bilanciata e 'uso del tamoxifene.

Viceversa i contraccettivi orali riducono il rischio di questa neoplasia di circa il 40% per un uso di 1-2 anni e del
60% per un uso di almeno 10 anni.

II carcinoma endometriale viene diagnosticato generalmente in stadio iniziale ed ha una buona sopravvivenza.

7.2 DIAGNOSI
7.2.1 Screening

Non ci sono molte esperienze di screening del carcinoma endometriale probabilmente per il fatto che la patolo-
gia, pur frequente, ha una bassa letalita, la comparsa sintomatica (stillicidio) essendo in genere associata a ma-
lattia in Stadio I, facilmente guaribile con l'isterectomia.

Tentativi di screening su popolazione non selezionata mediante citologia vaginale o endometriale non hanno
dato risultati accettabili in passato, soprattutto per la bassa sensibilita. Analogo destino ha avuto I'ipotesi di uno
screening mediante ecografia trans-vaginale su popolazione sana asintomatica.

L’ipotesi di uno screening per il carcinoma endometriale si & recentemente riaffacciata alla ribalta perché sono
stati identificati gruppi a rischio elevato di malattia tra i soggetti trattati per carcinoma mammario e in tratta-
mento con tamoxifene. Il rischio in questi soggetti & aumentato di circa 4-5 volte: il test di screening proposto e
stato I'ecografia trans-vaginale, il criterio diagnostico lo spessore della rima endometriale che, almeno nei sog-
getti con stillicidio ematico, sembra essere significativamente correlato con la presenza di carcinoma.

Le esperienze di screening hanno dimostrato molto chiaramente che i soggetti in trattamento con tamoxifene
manifestano molto spesso un apparente ispessimento degli echi endometriali decisamente sospetto, spesso con
aspetti di disomogeneita (microcistici, fibrosi) del tutto suggestivi di carcinoma endometriale. La verifica a tap-
peto di questi quadri mediante revisioni di cavita o isterectomia ha dimostrato che nella stragrande maggioran-
za si tratta in realta di quadri atrofici, con un ispessimento e ipertrofia delle ghiandole del connettivo subendo-
metriale, assolutamente privo di significato patologico, che peraltro simula all’ecografia quadri decisamente so-
spetti di tipo neoplastico. In definitiva il tamoxifene induce quadri ecografici falsi positivi in base ai quali sugge-
risce un elevato tasso di accertamenti invasivi inutili. A fronte di tale inconveniente si aggiunge il fatto che i po-
chi carcinoma endometriali osservati in questi soggetti si manifestano come carcinomi di intervallo sintomatici,
tra due controlli ecografici annuali. Per tale evidenza non appare logica I'indicazione di uno screening ecografi-
co per il carcinoma endometriale nei soggetti in trattamento con tamoxifene, che dovrebbero pitt logicamente
sottostare ad accertamenti solo in caso di stillicidio ematico.

L’ipotesi di screening per carcinoma endometriale di soggetti postmenopausali asintomatici appare altrettanto
poco percorribile: anche se in postmenopausa la rima e il pitt delle volte atrofica, il cut-off di normalita si pone
abitualmente a 4-5 mm. Con questo limite, che comunque risulta assai poco specifico e comporterebbe I'ap-
profondimento invasivo di un eccesso di soggetti sani, la sensibilita per carcinoma non & molto elevata. In base
a tale evidenza non esiste al momento alcuna ragione di raccomandare lo screening di popolazione per il carci-
noma endometriale con qualsivoglia test di screening.

7.2.2 Anatomia patologica

La presenza di atipie nucleari non coerenti con il grado architetturale aumenta il G, e il G, di una unita. Nell'a-
denocarcinoma sieroso papillare e nel carcinoma a cellule chiare ha la prevalenza il grading nucleare. Gli adeno-
carcinoma con differenziazione squamosa sono graduati secondo il grading nucleare della componente ghian-
dolare.
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Entro 24 ore dall’intervento tutto il materiale di exeresi chirurgica deve essere inviato in formalina tamponata al
10% all’Anatomia Patologica senza effettuare tagli del pezzo operatorio o prelievi di lesione o tessuto macrosco-
picamente indenne.
Un eventuale prelievo citologico (es. lavaggio peritoneale) deve essere inviato immediatamente a fresco all’Ana-
tomia Patologica, oppure messo nell’apposito liquido fissativo per la citologia su strato sottile e consegnato al-
I’ Anatomia Patologica entro 24 ore.
I patologo provvedera alle seguenti fasi:
1. descrizione macroscopica del materiale di exeresi chirurgica;
2. campionamento che preveda i seguenti prelievi:

a) ovaio destro, ovaio sinistro con le tube;

b) parete anteriore a tutto spessore (dall’endometrio alla sierosa);

c) parete posteriore a tutto spessore (dall’endometrio alla sierosa);

d) parete laterale sinistra a tutto spessore (dall’endometrio alla sierosa);

e) parete laterale destra a tutto spessore (dall’endometrio alla sierosa);

f) regione istmica;

g) cervice (eso- ed endocollo);

h) margine di resezione vaginale quando presente;

i) tutti i linfonodi inviati;
3. diagnosi istopatologica con indicazione del:

a) tipo istologico;

b) grado di differenziazione;

) presenza o assenza di invasione delle strutture linfo/ematiche miometriali;

d) massima invasione miometriale espressa in percentuale;

e) presenza o assenza di infiltrazione cervicale;

f) presenza o assenza di invasione metastatica linfonodale;

g) presenza o assenza di invasione metastatica annessiale.

7.2.3 Iter diagnostico

La diagnosi di carcinoma endometriale deve essere eseguita istologicamente su prelievo bioptico sotto isterosco-
pia preferibilmente in narcosi, o, qualora non sia possibile eseguire 1'isteroscopia, su materiale raccolto con ra-
schiamento frazionato della cavita uterina.

Tale esame istologico deve specificare I'istotipo (endometrioide o Tipo I, non-endometrioide o Tipo II) e il grado
istologico.

L’ecografia trans-vaginale permette una valutazione accurata della rima endometriale, e puo evidenziare segni
sospetti per la presenza di un carcinoma, quali 'aumento di spessore, la perdita di ecogenicita e la vacuolizza-
zione dell’endometrio, ovvero la scomparsa o l'interruzione dell’alone periendometriale.

Se lo spessore dell’endometrio ¢ inferiore a 4 millimetri, il rischio di lesioni iperplastiche o neoplastiche & molto
basso; tuttavia nelle pazienti sintomatiche in postmenopausa 1’'esame ecografico non puo sostituire 1'isterosco-
pia poiché vi e la possibilita che un carcinoma endometriale di Tipo II insorga su un endometrio atrofico.

7.2.4 Stadiazione

Per quanto riguarda il work-up preoperatorio, la paziente deve eseguire una Rx torace e un’ecografia addomi-
no-pelvica per escludere i rari casi di pazienti con evidenza clinica di diffusione a distanza (Stadio IV clinico).
La TC e/o la RMN possono essere utilizzate per valutare l'infiltrazione miometriale, I'interessamento cervicale,
lo stato linfonodale e I'eventuale presenza di malattia peritoneale ed epatica.

La RMN si & dimostrata pit affidabile della TC soprattutto per quanto riguarda la valutazione dell’infiltrazione
miometriale.

Il ricorso a queste indagini &€ comunque opzionale. Ulteriori indagini (cistoscopia, colonscopia, ecc.) sono ese-
guite su indicazione clinica.

11 sistema di stadiazione FIGO 1988 prevede un’accurata valutazione anatomo-chirurgica al posto di quella cli-
nica. Pertanto, le pazienti con carcinoma endometriale devono essere sottoposte a terapia primaria chirurgica,
ad eccezione di quelle che presentano alla valutazione iniziale una diffusione istologicamente confermata alla
vescica e/ o al retto (Stadio IV) o presentano metastasi a distanza, ad esempio lesioni polmonari.

In un numero piccolo di casi, le pazienti con carcinoma endometriale non possono essere sottoposte a tratta-
mento chirurgico neppure per via vaginale per 1'eta o le scadenti condizioni generali, e vengono quindi indiriz-
zate ad un trattamento radiante con intento radicale o palliativo. In questi casi la malattia dovrebbe essere sta-
diata clinicamente secondo la classificazione FIGO 1971.
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7.3 TERAPIA

7.3.1 Terapia integrata

7.3.1.1 Carcinoma endometriale di tipo I
7.3.1.1.1 Chirurgia

Le pazienti devono essere sottoposte a laparotomia, washing peritoneale con esame citologico, isterectomia to-
tale extrafasciale, annessiectomia bilaterale, ed eventuale exeresi di linfonodi pelvici e lombo-aortici. La fre-
quenza di metastasi linfonodali pelviche e lombo-aortiche ¢ funzione del grado istologico (4 e 2%, rispettiva-
mente, per il grado G,, e 30 e 17%, rispettivamente, per il grado G;) e dell'invasione miometriale (1 e 1% per
I'MO, e 32 e 16%, rispettivamente per I'M,).
E riconosciuto il valore prognostico dello stato linfonodale, mentre & ancora incerto il ruolo terapeutico della lin-
fadenectomia. Pertanto vi & ancora discussione in Letteratura sui criteri in base ai quali viene posta indicazione
alla linfadenectomia e sul tipo di linfadenectomia da praticare. La linfadenectomia puo essere sistematica (alme-
no 25 linfonodi pelvici e 15 lombo-aortici) o selettiva (con asportazione di linfonodi sospetti alle indagini di ima-
ging preoperatorio o alla valutazione intraoperatoria). In attesa dei risultati dei due studi clinici randomizzati
italiani (LINCE e ILIADE) sul significato della linfadenectomia sistematica pelvica + lombo-aortica nel carcino-
ma endometriale, I'exeresi linfonodale ¢ indicata in pazienti di eta < 75 anni e con buon performance status (PS)
che hanno:

* linfonodi sospetti alle indagini di imaging preoperatorio o alla valutazione intraoperatoria;

* neoplasia apparentemente limitata al corpo uterino di grado istologico G; (valutabile sulla biopsia alla dia-
gnosi) o con infiltrazione miometriale > 50% (valutata con RMN o ecografia endovaginale e preoperatoria o
con valutazione intraoperatoria al congelatore);

* neoplasia con interessamento macroscopico della cervice uterina (in questi casi puo essere utilizzata l'isterec-
tomia radicale classe II di Piver al posto dellisterectomia extrafasciale).

La citoriduzione chirurgica sembra di beneficio nelle pazienti con carcinoma endometriale avanzato, ed in parti-

colare un debulking ottimale, con raggiungimento di una malattia residua <1 cm, sembra essere un fattore pro-

gnostico indipendente di sopravvivenza associato ad una morbidita accettabile (Livello di evidenza V).

In pazienti giudicate non operabili per la via addominale (obesita o patologie associate) ovvero in pazienti an-

ziane l'intervento chirurgico puo essere rappresentato dalla colpoisterectomia totale con annessiectomia bilate-

rale, eventualmente associata a linfadenectomia pelvica con la tecnica di Mitra. Del resto, studi retrospettivi del-
la scuola fiorentina e della scuola milanese non hanno evidenziato differenze di sopravvivenza tra le pazienti

trattate per la via addominale e quelle trattate per la via vaginale (Livello di evidenza V).

In casi accuratamente selezionati € possibile effettuare la linfadenectomia pelvica per via laparoscopica. L'uso

routinario dell’isterectomia vaginale laparo-assistita con linfadenectomia pelvica non e consigliabile, finché non

saranno disponibili dati sulla sopravvivenza libera da recidiva e sulla sopravvivenza globale da ampi studi pro-
spettici randomizzati.

Sul pezzo operatorio I'anatomo-patologo deve specificare: tipo istologico, grado istologico, invasione miome-

triale, invasione degli spazi vascolo-linfatici, coinvolgimento cervicale, coinvolgimento degli annessi, citologia

peritoneale, stato linfonodale.

Lo studio di variabili biologiche (K-ras, pTEN, Bcatenina, instabilita dei microsatelliti, p53, erb-B2,) ¢ oggetto di

ricerca clinica. Lo stato dei recettori per gli estrogeni (RE) e per il progesterone (RP) puo essere richiesto dal cli-

nico, soprattutto in previsione di una terapia ormonale.

7.3.1.1.2 Terapia post-chirurgica

Secondo le linee guida della Societa Italiana di Oncologia Ginecologica (SIOG) i fattori prognostici sui quali de-
cidere il trattamento adiuvante in pazienti con malattia apparentemente confinata al corpo uterino comprendo-
no l'eta, il PS, la patologia concomitante il grado istologico, I'invasione miometriale e lo stato linfonodale.

Per quanto riguarda 1’'ormonoterapia adiuvante, ’analisi cumulativa di 4351 pazienti incluse in 6 studi clinici
ha dimostrato che la terapia progestinica non riduce significativamente il rischio di recidiva (RR = 0.81, IC
95% = 0.65-1.01) e di morte per tumore (RR = 0.88, IC 95% = 0.71-1.1), mentre aumenta il rischio di morte per
altra causa (RR = 1.33, IC 95% = 1.02-1.73). Pertanto la terapia con progestinici non migliora la sopravvivenza
globale (RR = 1.05, IC 95%= 0.88-1.24), e non ha alcuna indicazione quale trattamento adiuvante (Livello di
evidenza I).

La citologia peritoneale di per sé non viene mai considerata come un elemento sul quale decidere un tratta-
mento adiuvante, anche se a rigore fa stadio (FIGO Illa). Lo stato linfonodale se non noto viene assimilato al
negativo.
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7.3.1.1.2.1 RADIOTERAPIA

La radioterapia esterna con alte energie sulla pelvi ¢ il trattamento adiuvante pitt utilizzato, in grado di ridurre
le recidive loco-regionali senza tuttavia migliorare significativamente la sopravvivenza globale (Livello di evi-
denza II).

La radioterapia esterna pelvica € indicata in:

a) pazienti con tumore pT1 di eta > 75 anni che hanno gravi patologie concomitanti con stato linfonodale positi-
vo, infiltrazione miometriale > 50% e grado G, o G;, indipendentemente dalla citologia peritoneale;

b) pazienti con tumore pT1 di eta > 75 anni che non hanno gravi patologie concomitanti con:

* stato linfonodale positivo; oppure
* stato linfonodale negativo o sconosciuto con infiltrazione miometriale > 50%, indipendentemente dal grado
istologico e dalla citologia peritoneale;

¢) pazienti con tumore pT1 di etd <75 anni con:

* stato linfonodale positivo; oppure
* stato linfonodale negativo o sconosciuto e infiltrazione miometriale > 50% e/o grado G;, indipendentemen-
te dalla presenza di patologie concomitanti e dalla citologia peritoneale;

d) pazienti di eta < 75 anni con stato linfonodale negativo o sconosciuto e con tumore pT2a e invasione miome-
triale > 50% o con grado G;, ovvero con tumore pT2b, indipendentemente dalla presenza di patologie conco-
mitanti e dalla citologia peritoneale;

e) pazienti di eta < 75 anni con stato linfonodale negativo o sconosciuto con tumore in pT3b, indipendentemente
dal grado istologico, dall'invasione miometriale, dalla citologia peritoneale e dalla presenza di patologia con-
comitante;

f) in pazienti di eta <75 anni con stato linfonodale negativo o sconosciuto, infiltrazione miometriale < 50%, gra-
do G, o G,, con positivita degli spazi linfo-vascolari, la radioterapia esterna pelvica adiuvante ¢ un’opzione
da discutere con la paziente.

In pazienti con carcinoma endometriale in Stadio pT1 a rischio intermedio (G; e/0 M,) con linfonodi istologica-
mente negativi dopo linfadenectomia pelvica e lombo-aortica sistematica & possibile non effettuare la radiotera-
pia esterna pelvica con stretto follow-up.

La brachiterapia endocavitaria sulla cupola vaginale puo essere somministrata dopo la radioterapia esterna pel-
vica in casi selezionati di pazienti con diffusione istmica o in Stadio IIb o IIIb. E oggetto di discussione la possi-
bilita di utilizzare la brachiterapia sulla cupola vaginale nelle pazienti a rischio intermedio con linfonodi istolo-
gicamente negativi dopo linfadenectomia sistematica.

Nel caso di residuo di malattia e consigliato un supplemento di dose con brachiterapia o con radioterapia ester-
na conformazionale 3D a seconda della sede e delle caratteristiche del residuo.

La radioterapia adiuvante sulla pelvi con alte energie prevede una dose totale di focolaio di 45-50 Gy in 5-7 set-
timane con frazionamento convenzionale con quattro campi.

L’irradiazione dell’area lombo-aortica puo essere presa in considerazione in pazienti con positivita linfonodale
pelvica, specie se plurima, o lombo-aortica. Questo trattamento prevede una dose a focolaio di 45 Gy in 5-7 set-
timane.

La brachiterapia utilizza tecniche remote loading e puo essere effettuata con regime LRD o HDR o PDR (dosi di
15-20Gy).

In pazienti non operabili neppure per la via vaginale la brachiterapia endocavitaria puo essere utilizzata come
trattamento esclusivo oppure associata alla radioterapia esterna pelvica (dosi personalizzate in rapporto all’in-
tento del trattamento).

7.3.1.1.2.2 CHEMIOTERAPIA

L’efficacia della chemioterapia adiuvante nel carcinoma endometriale di Tipo I non é stata ancora ben definita.

La chemioterapia adiuvante puo essere presa in considerazione:

* nelle pazienti con diffusione della neoplasia alla sierosa uterina o agli annessi (Stadio Illa);

* nelle pazienti con metastasi linfonodali pelviche, specie se plurime, o con metastasi linfonodali lombo-aorti-

che (Stadio Illc).
In questi casi la chemioterapia (x 3 cicli) puo precedere la radioterapia esterna con alte energie. Non ¢ tuttavia
ancora accertato se la chemio-radioterapia sequenziale dia un vantaggio rispetto alla radioterapia da sola
quale trattamento adiuvante di queste pazienti. E attualmente in corso uno studio clinico randomizzato italia-
no (ILIADE) su questo argomento;

* la chemioterapia adiuvante puo inoltre essere presa in considerazione in pazienti con neoplasia in Stadio Illa
per sola citologia peritoneale, specie se di grado G, in giovane eta (< 70 anni), con buon PS e senza patologie
associate. La decisione va presa caso per caso, facendo presente alla paziente che: a) il significato prognostico
indipendente della citologia peritoneale nel carcinoma endometriale ¢ incerto; b) non vi € nessuna dimostra-
zione che la chemioterapia adiuvante sia di vantaggio per tali pazienti; c) la citologia peritoneale di per sé non
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viene considerata come un elemento sul quale decidere un trattamento adiuvante, anche se a rigore fa stadio
(FIGO Illa), nelle linee guida proposte dalla SIOG;
* la chemioterapia ¢ indicata nelle pazienti con metastasi intra-addominali o a distanza (Stadio IVb).

La chemioterapia puo utilizzare uno dei seguenti regimi:

* epirubicina 80 mg/m? + cisplatino 60-75 mg/m? ogni tre settimane;

* taxolo 175 mg/m? + epirubicina 80 mg/m? + cisplatino 60-75 mg/m? ogni tre settimane;
* taxolo 175 mg/m? + carboplatino AUC 5 ogni tre settimane.

Un recente studio statunitense ha dimostrato che I'aggiunta del taxolo alla combinazione doxorubicina + cispla-
tino migliora significativamente la percentuale di risposte obiettive, la sopravvivenza libera da progressione e la
sopravvivenza globale di pazienti con carcinoma endometriale avanzato (Livello di evidenza II)

7.3.1.1.3. Terapia delle pazienti in Stadio clinico IVa

Le pazienti con neoplasia endometriale infiltrante la vescica e/o il retto (Stadio IVa) vengono trattate con radio-
terapia esterna pelvica + brachiterapia, eventualmente preceduta da tre cicli di chemioterapia neoadiuvante se-
condo gli schemi sopra riportati. La chirurgia eviscerativa (exenteratio anteriore, posteriore o totale) puo essere
presa in considerazione in casi accuratamente selezionati di pazienti con recidiva/persistenza pelvica centrale
dopo radioterapia, in assenza di metastasi linfonodali pelviche plurime o lombo-aortiche o metastasi a distanza.

7.3.1.1.4 Stadio IVD clinico

In presenza di lesioni a distanza alla stadiazione pre-operatoria la paziente riceve 3-5 cicli di chemioterapia
secondo uno dei regimi sopra riportati. In caso di risposta, puo essere presa in considerazione l'isterectomia
totale con annessiectomia bilaterale a scopo palliativo. La radioterapia puo essere praticata su specifica indi-
cazione clinica a scopo palliativo. L’ormonoterapia puo essere utilizzata in pazienti con positivita dei recettori
steroidei.

7.3.1.2 Carcinoma endometriale di tipo II
7.3.1.2.1 Chirurgia

Le pazienti devono essere sottoposte a laparotomia, washing peritoneale con esame citologico, isterectomia to-
tale con asportazione di colletto vaginale ed annessiectomia bilaterale, preferibilmente associata a stadiazione
chirurgica intensiva comprendente exeresi di linfonodi pelvici e lombo-aortici, omentectomia e biopsie perito-
neali multiple.

In presenza di malattia peritoneale macroscopica, € indicata, quando possibile, una citoriduzione chirurgica (Li-
vello di evidenza V).

7.3.1.2.2 Trattamento post-chirurgico

II trattamento post-chirurgico, quando indicato, e rappresentato dalla chemioterapia secondo uno degli schemi

sopra riportati.

La chemioterapia é indicata in:

a) pazienti con tumore pT1 di eta <75 anni, ovvero di eta > 75 anni senza patologia concomitante associata, che
presentino linfonodi positivi (Stadio Illc), indipendentemente dal grado istologico, dall’invasione miometria-
le e dalla citologia peritoneale;.

b) pazienti di eta < 75 anni, con stato linfonodale negativo o sconosciuto, con tumore pT1b o pTlc, indipenden-
temente dal grado, dalla patologia associata e dalla citologia peritoneale;

¢) pazienti di eta < 75 anni con stato linfonodale negativo o sconosciuto, con tumore pT2a o pT2b anche con in-
vasione miometriale < 50%, indipendentemente dal grado, dalla patologia associata e dalla citologia perito-
neale;

d) pazienti di eta > 75 anni, con stato linfonodale negativo o sconosciuto, con tumore pT1b- pTlc, ovvero pT2a-
p12b anche con invasione miometriale < 50%, senza patologia associata, indipendentemente dal grado e dalla
citologia peritoneale;

e) pazienti che presentano diffusione alla sierosa uterina o agli annessi (Stadio I1la) o metastasi intra-addominali
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o a distanza (Stadio IVb). La chemioterapia adiuvante puo essere presa in considerazione in pazienti con neo-
plasia in Stadio Illa per sola citologia peritoneale, se di eta <75 anni e prive di patologie associate;
f) pazienti in Stadio IIIb. In questi casi la chemioterapia puo essere seguita da radioterapia esterna pelvica + bra-
chiterapia.
Il tipo di chemioterapia (carboplatino AUC 5 o i regimi polichemioterapici riportati nel paragrafo 7.3.1.1.2.2
verra deciso sulla base dell’eta, del PS e dell’eventuale patologia associata.
Nelle pazienti con malattia in Stadio III-IV e di eta > 75 anni la terapia puo essere individualizzata, tenendo in
particolare considerazione la patologia concomitante.

7.3.1.2.3 Terapia delle pazienti in stadio clinico [Va

Le pazienti con neoplasia infiltrante la vescica e/o il retto (Stadio IVa) vengono trattate con chemioterapia neo-
adiuvante per 3-5 cicli secondo gli schemi sopra riportati, seguita da radioterapia esterna pelvica * brachitera-
pia. La chirurgia eviscerativa (exenteratio anteriore, posteriore o totale) puo essere presa in considerazione in
casi accuratamente selezionati di pazienti con recidiva/persistenza pelvica centrale dopo chemio-radioterapia
sequenziale o radioterapia esclusiva, in assenza di metastasi linfonodale pelviche plurime o lombo-aortiche o
metastasi a distanza.

7.3.1.2.4 Terapia delle pazienti in Stadio IVb clinico

In presenza di lesioni a distanza alla stadiazione pre-operatoria, la paziente riceve 3-5 cicli di chemioterapia se-
condo uno dei regimi sopra riportati. In caso di risposta, puo essere presa in considerazione l'isterectomia totale
con annessiectomia bilaterale a scopo palliativo. La radioterapia puo essere praticata su specifica indicazione
clinica a scopo palliativo. L’ormonoterapia puo essere utilizzata in pazienti con positivita dei RP.

7.3.2 Trattamento delle recidive

I1 trattamento delle recidive dipende dalla sede e dal precedente trattamento, oltre che dall’eta e dal PS.

In pazienti non precedentemente sottoposte a radioterapia adiuvante, la recidiva vaginale isolata viene trattata
con percentuali di cura soddisfacenti con la radioterapia esterna pelvica seguita da brachiterapia endocavitaria
o interstiziale, mentre la recidiva pelvica centrale o laterale puo essere trattata con limitate possibilita di control-
lo con la radioterapia esterna pelvica, eventualmente preceduta da chemioterapia a base di platino. La chirurgia
eviscerativa puo rappresentare I'unica opzione terapeutica per pazienti accuratamente selezionate con recidiva
pelvica centrale isolata che hanno esaurito le altre modalita di trattamento. Tuttavia questa chirurgia ultraradi-
cale puo essere presa in considerazione molto raramente per I'eta delle pazienti, 'habitus costituzionale, il PS e
le patologie associate. Le pazienti devono essere sottoposte ad un accurato work-up pre-operatorio, compren-
dente cistoscopia, rettoscopia, urografia, CT e/o RM, ed eventualmente la PET. La chirurgia eviscerativa deve
essere effettuata in centri di riferimento specializzati, che dispongano di idonee competenze chirurgiche anche
per la fase ricostruttiva (anastomosi colorettale bassa con suturatrici meccaniche, diversioni urinarie continenti
con reservoir colico, impiego di lembi miocutanei, ecc.). Le pazienti candidate alla chirurgia eviscerativa posso-
no ricevere anche un trattamento chemioterapico neoadiuvante o adiuvante.

Le pazienti con recidiva a distanza devono ricevere chemioterapia a base di platino. I progestinici possono rap-
presentare una valida alternativa terapeutica in pazienti con tumori ben differenziati, ad alto contenuto di RP e
con lungo intervallo libero da malattia. L'impiego di altri agenti ormonali, quali gli inibitori della aromatasi di
terza generazione (letrozolo) ed i nuovi SERM (arzoxifene), & ancora da considerarsi sperimentale. La chirurgia,
eventualmente dopo un trattamento sistemico, puo essere presa in considerazione in casi accuratamente selezio-
nati di metastasi isolate (metastasi linfonodali o polmonari).

La radioterapia esterna con intento palliativo puo essere utilizzata in pazienti con metastasi ossee, linfonodali o
cerebrali.

7.4 FOLLOW-UP

Non c’é nessun accordo in Letteratura sugli esami da eseguire nella sorveglianza delle pazienti con carcinoma
endometriale. Alcuni lavori hanno recentemente analizzato una grande quantita di informazioni sul follow-up e
sulla diagnosi di recidiva nelle pazienti con malattia clinicamente iniziale. Le percentuali di recidiva variavano
dall'll al 19% circa, e la maggior parte delle ricadute interessava sedi a distanza e si sviluppava entro 2-3 anni
dal trattamento primario. Un programma di follow-up intensivo non sembra migliorare la sopravvivenza delle
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pazienti con carcinoma endometriale, poiché le recidive sono prevalentemente a distanza, e quindi generalmen-
te non recuperabili dalla terapia di salvataggio (Livello di evidenza V).

I1 programma di follow-up dovrebbe essere modulato in base al rischio di recidiva.

Le pazienti con neoplasia a basso rischio (carcinoma endometrioide in Stadio la, grado G,,, o in Stadio Ib Grado
G,) dovrebbero essere sottoposte a controllo semestrale nei primi 2 anni, e annuale successivamente, compren-
dente accurata anamnesi, esame obiettivo generale, visita ginecologica e PAP test. E opzionale 'effettuazione di
una Rx torace e di un’ecografia addomino-pelvica una volta I’anno nei primi tre anni. Altre indagini sono utiliz-
zate su indicazione clinica.

In pazienti con neoplasia a rischio medio o alto (carcinoma endometrioide in Stadio Ia Grado G; o in Stadio Ib
Grado G, ; o in Stadio 2 Ic indipendentemente dal grado, ovvero carcinoma di Tipo II indipendentemente dallo
stadio) e indicato un controllo quadrimestrale nei primi due anni, semestrale dal terzo al quinto anno, e annuale
successivamente, comprendente accurata anamnesi, esame obiettivo generale, visita ginecologica, dosaggio del
CA 125, PAP test, ed ecografia addomino-pelvica. L'Rx torace € eseguita una volta I'anno, altre indagini sono ef-
fettuate su indicazione clinica.
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7.6 APPENDICE
7.6.1 Classificazione istologica

La classificazione istologica del carcinoma endometriale deve seguire la classificazione WHO:
¢ adenocarcinoma endometriode
- variante con differenziazione squamosa
- variante villoghiandolare
- variante secernente
- variante a cellule ciliate
¢ adenocarcinoma mucinoso
¢ adenocarcinoma sieroso
¢ adenocarcinoma a cellule chiare
* adenocarcinoma di tipo misto
* carcinoma a cellule squamose
e carcinoma a cellule transizionali
* carcinoma a piccole cellule
¢ carcinoma indifferenziato

Grado di differenziazione

* G;: elevato grado di differenziazione

* G,: medio grado di differenziazione

* G;: basso grado di differenziazione

Il grado di differenziazione dell’adenocarcinoma & G; se il pattern di crescita non squamoso o modulare & < 5%,
e G,see6-50%, e G3see>50%.

7.6.2 Classificazione in stadi

Stadiazione FIGO del carcinoma endometriale (Rio de Janeiro, 1988)

Stadio

Ta Tumore confinato all’endometrio (Grado 1, 2 0 3)

Ib Infiltrazione miometriale inferiore al 50% (Grado 1, 2 o 3)

Ic Infiltrazione miometriale uguale o superiore al 50% (Grado 1, 2 o 3)

Ila Interessamento delle ghiandole endocervicali (Grado 1, 2 o 3)

IIb Interessamento dello stroma cervicale (Grado 1, 2 o 3)

IIa Il tumore invade la sierosa del corpo uterino e/o gli annessi e/ o la citologia peritoneale & positiva (Grado 1, 2 o 3)
IIIb Presenza di metastasi vaginali (Grado 1, 2 o 3)

Ilc Presenza di metastasi ai linfonodi pelvici e/ o para-aortici (Grado 1, 2 o 3)

IVa Invasione della mucosa vescicale e/ o rettale (Grado 1, 2 o 3)

IVb Presenza di metastasi a distanza, incluse le metastasi intra-addominali e/ o ai linfonodi inguinali (Grado 1, 2 o 3)
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7.6.3 Algoritmi terapeutici

Chirurgia del carcinoma endometriale

Istotipo Endometrioide Istotipo non-endometrioide
Laparotomia, washing peritoneale, Laparotomia, washing peritoneale, ITA+ SOB*
ITA-SOB * Omentectomia + biopsie peritoneali + dissezione

+ linfonodale pelvica + para-aortica

Linfonodi sospetti alla valutazione
pre- o intra-operatoria o

No Si*
Gl-z e G3 o
MO-l MZ
No linfadenectomia linfadenectomia

pelvica + para-aortica

*isterectomia radicale classe II di Piver in pazienti con interessamento cervicale macroscopico.
ITA + SOB = isterectomia addominale totale con ovaro-salpingectomia bilaterale; G, = Grado 1; G, = Grado 2; G; = Grado 3;
M, = tumore limitato all’endometrio; M, = invasione < ¥ miometrio; M, = invasione = %> miometrio.

Trattamento postoperatorio del carcinoma endometriale di tipo endometrioide: Stadio chirurgico I- II

Stadio Ia, qualunque grado, qualunque eta

Stadio Ib G;-G,, qualunque eta

Stadio Ila G, ,, My, qualunque eta P> nessun trattamento adiuvante
Stadio Ib G; > 75 anni

Stadio Ila G;, M, > 75 anni

Stadio Ic, qualunque grado, qualunque eta

Stad}o Ila, M,, qualunque grado, qualunque eta » radioterapia esterna pelvica
Stadio Ib G,, <75 anni

Stadio Ila G; o, M,, < 75 anni

Stadio IIb, qualunque grado, qualunque eta » radioterapia esterna pelvica * brachiterapia

G, = Grado 1; G, = Grado 2; G; = Grado 3; M, = tumore limitato all’endometrio; M, = invasione < /2 miometrio; M, = invasio-
ne = %, miometrio.
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Trattamento postoperatorio del carcinoma endometriale di tipo endometrioide: Stadio chirurgico III-IV

Stadio Illa /-y Radioterapia esterna pelvica
o

i) Sierosa uterina /
interessamento annessiale ———®» Chemioterapia seguita da radioterapia esterna pelvica

Chemioterapia
e p

ii) Citologia peritoneale positiva 0

T Follow-up

Stadio ITIb » Radioterapia esterna pelvica + brachiterapia
/ Radioterapia esterna pelvica * aortica
Stadio Illc o

chemioterapia seguita da radioterapia esterna pelvica * aortica

/ Radioterapia esterna pelvica + brachiterapia
o

Stadio IVa Chemioterapia seguita da radioterapia esterna pelvica + brachiterapia
o
Exenteratio pelvica (casi accuratamente selezionati)
. . . . + . N Vo + L
Stadio IVb Chemioterapia seguita da ITA+ SOB se il tumore & responsivo + progestinici

(se il tumore & RP +)

ITA + SOB = isterectomia addominale totale con ovaro-salpingectomia bilaterale; RP = recettori per il progesterone.

Trattamento postoperatorio del carcinoma non-endometrioide dell’endometrio

Stadio Ia Nessun ulteriore trattamento

Stadio Ib-IIb, > 75 anni, patologia associata

Stadio Ib -IIb, < 75 anni Chemioterapia

Stadio Ib -IIb, > 75 anni, no patologia associata

Stadio Illa Chemioterapia

Stadiolllb Chemioterapia * radioterapia esterna pelvica (+ brachiterapia)

Stadio Illc Chemioterapia

Stadio IVa Chemioterapia seguita da radioterapia esterna pelvica * brachiterapia

Exenteratio pelvica (casi accuratamente selezionati)

Stadio IVb Chemioterapia seguita da ITA + SOB se il tumore & responsivo

ITA + SOB = isterectomia addominale totale con ovaro-salpingectomia bilaterale.

7.6.4. Algoritmo diagnostico

Raccomandazioni Grado delle raccomandazioni
Visita A

Isteroscopia

Rx torace

Ecografia addominale/ transvaginale
TC/RMN

Cistoscopia

Rettoscopia
Marker (CA 125)

NN |w|w > >

TC = tomografia computerizzata; RMN = risonanza magnetica nucleare
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7.6.5 Livelli di evidenza nell’algoritmo terapeutico tumori Tipo I

Stadio Raccomandazioni Livello Grado delle
di evidenza raccomandazioni
Rischio Stadio Ia, Ib, G, Nessun trattamento 111 A
basso Stadio Tla G,, My,
Rischio Stadio Ib G;, Ic RTE II A
intermedio Stadio [TaG; 0 M,
Stadio IIb
Rischio Stadio Illa RTE / II A
alto (sierosa uterina, annessi) CT-RTE VI C
Stadio IlTb RTE + BCT / II A
CT-RTE + BCT VI C
Stadio IlIc RTE / II A
CT-RTE VI C
Stadio IV CT VI A
RTE = radioterapia esterna con alte energie; BCT = brachiterapia; CT = chemioterapia.
7.6.6 Livelli di evidenza nell’algoritmo terapeutico tumori Tipo II
Stadio Raccomandazioni Livello di Grado delle
evidenza raccomandazioni
Stadio la Nessun trattamento VI B
Stadio 2 Ib CT x 4-6 cicli VI B

CT = chemioterapia
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7.6.7 Algoritmo follow-up

Stadio Raccomandazioni Grado delle
raccomandazioni
Basso Visita A

* sogni 6 mesi x 1-2 anni
* ogni 12 mesi oltre 2 anni

Pap-test B
* ogni 6 mesi x 1-2 anni
* ogni 12 mesi oltre 2 anni

Rx torace B
* ogni 12 mesi per 1-3 anni

Eco addomino-pelvica B
* ogni 12 mesi per 1-3 anni

Medio-alto Visita A
* ogni 4 mesi x 1-2 anni
* ogni 6 mesi x 3-4 anni
* ogni 12 mesi oltre 5 anni

Pap-test A
* ogni 4 mesi x 1-2 anni
* ogni 6 mesi x 3-4 anni
* ogni 12 mesi oltre 5 anni
CA 125 B
* ogni 4 mesi x 1-2 anni
* ogni 6 mesi x 3-4 anni
* ogni 12 mesi oltre 5 anni

Eco addomino-pelvica B
* ogni 4 mesi x 1-2 anni
* ogni 6 mesi x 3-4 anni
* ogni 12 mesi oltre 5 anni

Rx torace B
* ogni 12 mesi
TC C

* ogni anno

TC = tomografia computerizzata.
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7.6.8 Livelli di evidenza e grado delle raccomandazioni*

Livelli di evidenza

Descrizione

I Prove ottenute da piu studi clinici e/ o da revisioni sistematiche di studi randomizzati

1I Prove ottenute da un solo studio randomizzato di disegno adeguato

I Prove ottenute da studi di coorte non randomizzati con controlli concorrenti o storici o loro metanalisi

v Prove ottenute da studi retrospettivi tipo caso-controllo o loro metanalisi

\Y% Prove ottenute da studi di casistica (“serie di casi”) senza gruppo di controllo

VI Prove basate sull’opinione di esperti autorevoli o di comitati di esperti come indicato in
Linee Guida o Consensus Conference, o basate su opinioni dei membri del gruppo di lavoro
responsabile di queste Linee Guida

Grado delle
raccomandazioni Descrizione

A L’esecuzione di quella particolare procedura o test diagnostico & fortemente raccomandata.
Indica una particolare raccomandazione sostenuta da prove scientifiche e di buona qualita,
anche se non necessariamente di tipo I o II

B Si nutrono dei dubbi sul fatto che quella particolare procedura o intervento debba essere sempre
raccomandata, ma si ritiene che la sua esecuzione debba essere attentamente considerata

C Esiste una sostanziale incertezza a favore o contro la raccomandazione di eseguire la procedura o
I'intervento

D L’esecuzione della procedura non é raccomandata

E Si sconsiglia fortemente 1'esecuzione della procedura

* Tratto da “Linee guida per neoplasie della mammella” a cura di AIOM (www.aiom.it).
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