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Carcinoma della cervice uterina:
un Pdta ragionevole
e pronto all’uso

Un Pdta é l’applicazione pratica, sul proprio luogo di lavoro (e
quindi compatibile con la precipua organizzazione di lavoro e
tecnologia disponibile) di Linee guida che hanno invece un
contenuto generale ed alle quali bisogna fare riferimento
essendo esse in continua evoluzione ed aggiornamento.

IL CARCINOMA DELLA CERVICE UTERINA é una neo-
plasia che, grazie ai programmi di screening (tra-
mite Pap-test e tipizzazione virale) ed in parte gra-
zie agli effetti della campagna di prevenzione pri-
maria avviata negli ultimi 10 anni con 1'uso del
vaccino contro I’HPV, ha una costante riduzione
di incidenza in Italia. Attualmente in Italia il tas-
so d’incidenza standardizzato per eta € di 4 per
10omila donne, ed un tasso di mortalita standar-
dizzato per eta di 1,5 per 10omila donne [dati ISS].
11 cancro della cervice € da considerarsi una ma-
lattia sessualmente trasmessa, in quanto ’origi-
ne della carcinogenesi € da attribuirsi ad alcuni
ceppi di papillomavirus umano (HPV) definiti ad
alto rischio oncogeno, i principali dei quali sono
il 16 ed il 18. In Italia ogni anno si manifestano
circa 2.300 nuovi casi prevalentemente in forma
iniziale, mentre una donna su 1omila riceve una
diagnosi di tumore della cervice in forma avan-
zata.

11 tumore della cervice uterina decorre spesso in
maniera asintomatica, ed i sintomi sono talvolta
tardivi, con perdite ematiche genitali anomale e
dolore pelvico. La promiscuita, I’inizio precoce
dei rapporti sessuali, le concomitanti infezioni
sessualmente trasmesse, il basso stato socio-eco-
nomico, il mancato utilizzo di metodi di barriera,
le condizioni di immunodepressione e il fumo di
sigaretta sono fattori di rischio per questa neo-
plasia. La diagnosi viene fatta attraverso la biop-
sia mirata della cervice uterina sotto guida col-
poscopica in pazienti con pap-test anormale e/o
HPV-test positivo, o con chiari segni di tumore
avanzato.

Listotipo pitt comune é rappresentato dal carci-
noma squamoso, seguito dall’adenocarcinoma e
poi dalle forme meno comuni di carcinoma ade-
nosquamoso, adenocistico e indifferenziato.
Tralasciando le forme pre-invasive (le CIN) che
hanno un loro Pdta specifico, analizzeremo ora
le procedure Diagnostiche e Terapeutiche nel ca-
so di forma invasiva. Innanzi tutto intraprendia-
mo la strada dalla Stadiazione FIGO del 2018 (che
qui rappresentiamo semplificata in funzione del
trattamento omogeneo e che, innovando, inclu-
de anche lo stato linfonodale).

Stadio I: il carcinoma é strettamente confinato al-
la cervice (I “piccolo”) (IA1 e IA2 <smm di pro-

fondita e le forme di IB1 microscopico >5smm in
profondita, e <2cm diametro massimo ma in ge-
nerale diagnosticate dopo la conizzazione) che
possono giovarsi di trattamento chirurgico mini-
male e per alcuni casi anche di trattamento con-
servativo.

Stadio IB 1 “non piccolo” ma < 2cm e IB2: carci-
noma invasivo >2cm e <4cm diametro massimo
Stadio IB3: carcinoma invasivo >4cm diametro
massimo e stadi superiori al IB3 (eccetto IIA1).

Diagnosi e stadiazione

Lesplorazione pelvica e la biopsia meglio se gui-

data dalla colposcopia sono componenti fonda-

mentali per la diagnosi del carcinoma della cer-
vice uterina.

Nello Stadio I “piccolo” (IA1 e IA2 e IB1 micro-

scopico) la conizzazione rappresenta lo strumento

stadiativo principale e la qualita del pezzo ope-
ratorio (esecuzione chirurgica possibilmente in
pezzo unico, orientato, con danno termico mini-
mo o assente) e la precisione della esecuzione del-

I’esame istologico (numero delle sezioni esegui-

te, quantificazione precisa della infiltrazione e

della estensione superficiale) influenzano in ma-

niera determinante I’attendibilita della stadia-
zione.

Nella forma francamente invasiva, dallo stadio

IB1 non microscopico alle forme localmente avan-

zate o metastatiche, la stadiazione prevede (in os-

servanza del Pdta-Linea Guida):

© LA VISITA GINECOLOGICA-RETTALE accurata o an-
che in narcosi per definire il coinvolgimento
parametriale, 'interessamento vaginale ed il
volume tumorale;

© LA RMN PELVICA O ADDOMINO-PELVICA CON mez-
zo di contrato, che puo indicare I’eventuale in-
terruzione dell’anello stromale cervicale e con-
fermare ’estensione extracervicale.

© L’ECOGRAFIA PELVICA TV E/O TR, in ausilio o in
alternativa della RMN nel descrivere I’anello
cervicale stromale e I'infiltrazione parametriale
(4-5).

O LA PET/TC 0 LA TC TOTAL BODY nelle pazienti con
malattia localmente avanzata, per eventuali lo-
calizzazioni distanza, e per definire lo stato lin-
fonodale.

© LA CISTOSCOPIA E LA RETTOSCOPIA con biopsia
delle mucose, solo se si sospetta un coinvolgi-
mento di questi organi - stadio IVA.

Negli stadi iniziali (T1a, T1b1, T2a1) la stadiazio-
ne chirurgica/patologica dello stato linfonodale
pelvico é il gold standard per la valutazione del-
la prognosi e per guidare il trattamento (eccetto
lo stadio T1a1 senza LVSI).

Nel tumore della cervice uterina localmente avan-
zato (T1b2 e maggiore, eccetto T2a1) o nella ma-
lattia in stadio iniziale con sospetto coinvolgi-

mento linfonodale alle indagini strumentali, la
PET/TC o la TC torace/addome sono raccoman-
date per la valutazione della malattia linfonoda-
le e di quella a distanza.

I markers tumorali (SCC o TA4) possono rilevarsi
utili nel monitoraggio post-trattamento.

Tra i fattori prognostici si segnalano lo Stadio TNM
e Figo, la dimensione del tumore, I’estensione ex-
tracervicale del tumore, il coinvolgimento linfo-
nodale ed anche la presenza o assenza di inva-
sione degli spazi linfovascolari (LVSI) che seppur
non considerata nello staging & importante an-
che nel caso di trattamento conservativo dei casi
“piccoli”.

TRATTAMENTO DELLA MALATTIA IN STADIO
T1A1ET1A2

Va considerata I’eta ed il desiderio di preservare
la fertilita e la presenza/assenza di LVSI. In caso
di margini positivi (ad eccezione della malattia
preinvasiva dell’esocervice) ¢ indicata la ripeti-
zione della conizzazione per escludere la presen-
za di malattia invasiva pill estesa. La stadiazione
linfonodale puo essere considerata nella pazien-
ti con malattia LVSI-positiva e la ricerca del lin-
fonodo sentinella (senza addizionale dissezione
linfonodale pelvica) é una metodica accettabile.
La conizzazione puo essere considerata il tratta-
mento definitivo perché I’isterectomia non mi-
gliora il decorso. ’approccio chirurgico radicale
come l’isterectomia radicale o la parametrecto-
mia rappresentano un sovra-trattamento per le
pazienti con malattia in stadio T1az1.

TRATTAMENTO DEGLI STADI T1B1/T2A1
Lobiettivo é di evitare la combinazione della chi-
rurgia radicale e della radioterapia, a causa del-
I’alta morbilita del trattamento combinato.

LINFONODI NEGATIVI ALLA STADIAZIONE
RADIOLOGICA

Trattamento chirurgico:

La chirurgia radicale eseguita da un ginecologo
oncologo ¢ il trattamento di scelta, solo se i lin-
fonodi sono negativi alla stadiazione radiologica
e questo viene confermato dalla stadiazione chi-
rurgica intraoperatoria con linfonodo sentinella
e successiva linfadenectomia pelvica sistematica
(tutti gli step negativi escludendo lo stadio III).
La dissezione linfonodale pelvica sistematica do-
vrebbe includere ’'asportazione del tessuto linfo-
nodale dalle regioni con il pit frequente riscon-
tro di linfonodi positivi includendo la fossa ottu-
ratoria, le regioni iliache esterne, le regioni ilia-
che comuni bilateralmente e la regione presacra-
le. I linfonodi iliaci esterni distali (i cosiddetti lin-
fonodi della circonflessa iliaca) possono essere
risparmiati se non macroscopicamente sospetti.
Il tipo di isterectomia radicale (estensione della
resezione parametriale, Tipo A-C2 sec. Querleu-
Morrow) deve basarsi sulla presenza di fattori pro-
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gnostici di rischio identificati preoperatoriamen-
te. La preservazione ovarica dovrebbe essere of-
ferta alle donne in premenopausa con carcinoma
a cellule squamose e adenocarcinoma di tipo co-
mune HPV-correlato. Dovrebbe essere comunque
considerata la salpingectomia bilaterale. La ra-
dioterapia esclusiva, includente la brachiterapia
endocavitaria, rappresenta un trattamento alter-
nativo efficace. La radioterapia adiuvante potrebbe
essere considerata in presenza di una combina-
zione di fattori di rischio all’esame istologico de-
finitivo come la dimensione del tumore, il LVSI e
la profondita di invasione stromale. Quando in
queste situazioni sia stata effettuata un’isterec-
tomia radicale adeguata ’osservazione € un’op-
zione alternativa, ma da affidare a centri o equi-
pe con esperienza in questo approccio.

zione linfonodale pelvica non é richiesta.

La chirurgia radicale é un’opzione alternativa, in
particolare nelle pazienti senza fattori di rischio
negativi (combinazione di dimensione tumorale,
LVSI, e/o profondita di invasione stromale). La
qualita della chirurgia, sia della parametrectomia
che della linfadenectomia, &, tuttavia, di impor-
tanza chiave nella gestione dei grossi tumori. Una
valutazione intraoperatoria dello stato dei linfo-
nodi (al congelatore) & raccomandata come pri-
mo passo. E raccomandata I'isterectomia radica-
le di tipo C2.

La chemioterapia neoadiuvante seguita dalla chi-
rurgia radicale € un’alternativa controversa. Il be-
neficio della riduzione della massa tumorale con
riferimento alla prognosi non é ancora stato pro-
vato.

STADIO T1B3/T2A2 E LINFONODI NEGATIVI
ALLA STADIAZIONE RADIOLOGICA

Il trattamento di prima scelta € una chemio-ra-
dioterapia a base di platino e brachiterapia.

La dissezione linfonodale para-aortica, almeno
fino all’arteria mesenterica inferiore, puo essere
presa in considerazione prima della chemio-ra-
dioterapia e della brachiterapia per modificare il
piano radioterapico per piani esterni. La disse-

STADIO T1B2/T2A2 E LINFONODI POSITIVI ALLA
STADIAZIONE RADIOLOGICA
Chemio-radioterapia e brachiterapia esclusive so-
no raccomandate nelle pazienti con coinvolgi-
mento inequivocabile dei linfonodi pelvici all’in-
dagine strumentale. Dovrebbe essere sommini-
strata un’ulteriore dose di irradiazione sui linfo-
nodi coinvolti. asportazione di linfonodi sospetti
puo essere presa in considerazione.

Artemisia Gentileschi,
Betsabea al bagno, 1636,

Londra, Matthiesen Gallery
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STADI T2B, T3A/B, T4A

Chemio-radioterapia e brachiterapia esclusive so-
no raccomandate.

L'eviscerazione pelvica &€ un’opzione in casi sele-
zionati con stadio di malattia T4 con linfonodi ne-
gativi e non metastatico.

Trattamento conservativo per la
fertilita (FST)

Puo’ essere ipotizzato in persone giovani e ben
selezionate. Il FST puo essere intrapreso esclusi-
vamente nei centri di ginecologia oncologica con
ampia esperienza in questo tipo di terapia onco-
logica. L’istologia € limitata al carcinoma squa-
moso o all’'adenocarcinoma di tipo comune (HPV-
correlato) <2 cm nella massima dimensione. I1 FST
non dovrebbe essere raccomandato in caso di sot-
totipi istologici rari di tumore della cervice uteri-
na, che includono i carcinomi neuroendocrini e
gli adenocarcinomi non HPV-correlati. Un’eco-
grafia e/o una RMN pelvica, eseguite da operato-
ri esperti, sono esami raccomandati per misura-
re la lunghezza cervicale residua (dopo conizza-
zione) e la lunghezza della cervice non compro-
messa. Lo stato linfonodale negativo per malat-
tia & la condizione necessaria per qualunque ten-
tativo di FST. Quindi la stadiazione linfonodale
pelvica (linfonodo sentinella) dovrebbe sempre
essere il primo tempo in ogni procedura di FST.
L'identificazione del linfonodo sentinella e il suo
ultrastaging é altamente raccomandata in quan-
to aumenta I'accuratezza della stadiazione, in par-
ticolare I’identificazione di micrometastasi e pic-
cole macrometastasi o le cellule tumorali isolate.
Se non é possibile reperire il linfonodo sentinel-
la bilateralmente, bisogna considerare la valuta-
zione intraoperatoria dei linfonodi pelvici (vedi
trattamento degli stadi T1b1/T2a1). La stadiazio-
ne linfonodale non ¢ indicata per lo stadio T1a1
LVSI-negativo. In caso di coinvolgimento linfo-
nodale documentato durante I’esame intraope-
ratorio, il FST deve essere abbandonato e la pa-
ziente va inviata a chemio-radioterapia esclusi-
va. L'obiettivo della chirurgia fertility-sparing de-
ve essere la resezione del tumore invasivo con ade-
guati margini chirurgici indenni e la preserva-
zione della parte craniale della cervice. La tra-
chelectomia radicale (tipo A) puod essere consi-
derata per gli stadi T1a1 e T1a2, in pazienti con
linfonodi negativi e LVSI-positivo. La conizzazio-
ne o la trachelectomia semplice sono opzioni.
La trachelectomia radicale (tipo B) dovrebbe es-
sere eseguita nelle pazienti con tumore della cer-
vice uterina in stadio T1b1< 2 cm nella dimensio-
ne massima, con linfonodi negativi e LVSI +/-.

11 posizionamento intraoperatorio di cerchiaggio
permanente dovrebbe essere eseguito durante la
trachelectomia semplice o radicale.

I1 FST nelle pazienti con malattia >2 cm non pud
essere raccomandato e va considerato un ap-
proccio sperimentale.

Qualunque gravidanza ottenuta dopo FST do-
vrebbe essere considerata una gravidanza ad al-
to rischio e il parto dovrebbe avvenire in un cen-
tro di medicina perinatale.

Listerectomia di routine dopo il termine del de-
siderio riproduttivo non € considerata obbligato-
ria.

(Collaborazione GISS — Ginecologia Oncologica SI-
GO sottogruppo Cervice Uterina ).



