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Trattampnto co.nse.rvativo
nel carcinomainiziale
della cervice uterina

Iltrattamento chirurgico standard dei tumori ginecologici
spesso include I'isterectomia. Tuttavia, questa scelta
terapeutica comporta inevitabilmente la perdita della
fertilita, rappresentando un duro colpo per molte donne.

L’isterectomia, pur salvando vite, lascia un vuoto intimo

e psicologico nelle pazienti, che si vedono private della
possibilita di procreare. Questo impatto sulla qualita della
vita é particolarmente sentito da donne giovani che

desiderano ancora diventare madri

IL PROBLEMA DEI TUMORI ginecologici nelle don-
ne giovani € evidente: i dati indicano un rischio
di ammalarsi prima dei 45 anni del 11,5% per il
tumore alle ovaie, del 6,5% per quello all’endo-
metrio e ben del 36,6% per il tumore al collo del-
I'utero.

La percentuale pitl alta & proprio per i tumori del-
la cervice uterina. Sebbene I'incidenza del carci-
noma della cervice abbia presentato un trend in
discesa grazie alla standardizzazione e alla dif-
fusione dei protocolli di screening nei Paesi in-
dustrializzati. L'eta anagrafica delle donne al mo-
mento della prima gravidanza sta mostrando un
trend opposto. Alla prima diagnosi di carcinoma
cervicale circa 40% delle pazienti sono nullipare
o hanno avuto solo una gravidanza ed esprimo-
no un forte desiderio di preservare la loro fertili-
ta'. Fortunatamente, la diagnosi precoce e i pro-
gressi nelle modalita di trattamento hanno note-
volmente migliorato le prospettive di sopravvi-
venza delle pazienti. Tuttavia, uno degli impatti
pit significativi di questo tipo di cancro rimane
la sua potenziale influenza sulla fertilita delle don-
ne. In questo contesto, I'approccio “fertility spa-
ring” ha un ruolo cruciale e si ¢ affermato come
un’opzione innovativa e promettente per preser-
vare la capacita riproduttiva delle pazienti senza
compromettere 1’efficacia terapeutica.

La fertility-sparing surgery é per definizione una
tecnica chirurgica conservativa che ha come obiet-
tivi principali, oltre a quella di garantire dei buo-
ni outcomes ostetrici anche quella di ottenere de-
gli outcomes oncologici simili al trattamento stan-
dard demolitivo, un basso tasso di complicanze,
con un rapporto rischi-benefici favorevole. La se-
lezione dei casi é cruciale per il successo di que-

sto approccio, cosi come bisogna accertarsi del
reale potenziale riproduttivo della paziente e che
sia fortemente motivata ad intraprendere questo
percorso. Risulta pertanto necessario, in pazien-
ti giovani con cancro della cervice, valutare al-
cuni parametri clinici, chirurgici-oncologici ed
istologici che sono inderogabili, quali: dimensioni
tumorali inferiori o uguali a due centimetri, ne-
gativita linfonodale, istotipo squamoso o adeno-
carcinoma, infiltrazione dello stroma inferiore al
50%. Ulteriormente, vanno prese in considera-
zione sia lo stato degli spazi linfovascolari che la
riserva ovarica, attraverso la valutazione del’AMH
(ormone antinulleriano)>.

LA VALUTAZIONE LINFONODALE rappresenta una
conditio sine qua non per poter candidare una pa-
ziente ad intervento conservativo. Oggi, € possi-
bile offrire la tecnica del linfonodo sentinella. At-
traverso I’iniezione intracervicale di verde indo-
cianina e all’utilizzo di video-endoscopi con par-
ticolari filtri ottici viene identificato il primo lin-
fonodo della catena linfonodale che viene ana-
lizzato con tecnica di ultrastaging, garantendo la
possibilita di identificare ’'eventuale presenza di
micrometastasi.

ASSICURATA LA NEGATIVITA linfonodale, a secon-
da delle dimensioni tumorali & possibile esegui-
re interventi conservativi pitt 0 meno radicali3. Il
parametro dimensionale rappresenta ad oggi un
importante spartiacque per la scelta del tratta-
mento chirurgico piti appropriato. Il ventaglio del-
le possibilita terapeutiche prevede procedure qua-
li 1a conizzazione o la trachelectomia semplice e
radicale. La trachelectomia radicale, proposta sto-
ricamente per tumori fino ai 2 cm e/o o in presenza
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di invasione linfovascolare é stata descritta per la
prima volta intorno agli anni 80’, dal chirurgo Da-
niel Dargent, che propose un intervento radicale
di trachelectomia per via vaginale, asportando la
cervice, e il marginale vaginale per circa 2 cm in-
sieme a parametri e paracolpi, di fatto simulan-
do una isterectomia radicale (classe B sec. la clas-
sificazione di Querleu-Morrow) pur se con la con-
servazione del corpo uterino. Nel corso degli an-
ni questo intervento é stato descritto anche per
via addominale, con una maggiore radicalita ma
un aumento dei tassi di complicanze e successi-
vamente per via mini-invasiva“s. Negli ultimi de-
cenni, la trachelectomia radicale ha rappresen-
tato, quindi la procedura per eccellenza del trat-
tamento conservativo della cervice, un vero e pro-
prio “must” che ogni ginecologo oncologo dove-
va saper offrire ogni qual volta si presentava una
donna desiderosa di prole con tumore della cer-
vice passibile di approccio conservativo. Tuttavia,
I’evoluzione delle tecniche chirurgiche e ’emer-
gere di nuove opzioni terapeutiche hanno am-
pliato lo spettro delle possibilita per le pazienti
desiderose di preservare la fertilita, limitando lo
spettro di indicazione a tale procedura. Lobietti-
vo degli ultimi anni é stato infatti, quello di mi-
gliorare e di minimizzare, ove possibile, la disse-
zione a carico dei parametri ¢7, in virtt del bas-
sissimo rischio di positivita in tale tessuto nei ca-
si a basso rischio e passibili di trattamento ferti-
lity-sapring.

Infatti, la radicalita parametriale é stata causa fre-
quentemente di importanti disturbi neurovege-
tativi a livello urinario o fecale, con un impatto
notevole sulla qualita di vita e sulla sfera psico-
logica delle giovani pazienti. Inoltre, la procedu-
ra radicale é correlata ad un tasso maggiore di
complicanze (circa il 55%)?® nonché di outcomes
peggiori di fertilita. Le complicanze ostetriche pitl
comuni della tecnica radicale includono il rischio
di parto pretermine, rottura prematura delle mem-
brane e aborto spontaneo 9. Infatti, per tali ra-
gioni la gravidanza dopo trachelectomia radica-
le vaginale deve essere sempre considerata e trat-
tata come gravidanza ad alto rischio.

CONSIDERANDO CHE la dimensione tumorale, rap-
presenta uno dei principali fattori predittivi di re-
cidiva nei trattamenti conservativi del tumore cer-
vicale, sorge spontanea la domanda se i benefici
di un intervento cosi esteso, che include la radi-
calita parametriale, superino i potenziali rischi
per la paziente, soprattutto in presenza di tumo-
ri di piccole dimensioni. Infatti, poiché le pazienti
con caratteristiche tumorali favorevoli, tra cui di-
mensioni del tumore <2 cm, assenza di invasione
dello spazio linfovascolare, profondita di inva-
sione <10 mm e linfonodi pelvici negativi, hanno
un rischio di coinvolgimento parametriale che ri-
sulta essere molto basso (<1%)'", queste sono ec-
cellenti candidati per procedure meno radicali
(conizzazione o trachelectomia semplice) senza
resezione parametriale.
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Laricerca futura
dovra concentrarsi
sullo sviluppo di
nuovi marcatori
prognostici e sulla

definizione di criteri

pit precisi per
selezionare le
pazienti che
potranno
beneficiare diun
approccio
conservativo
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Trattamgnto co.nge.rvativo
nel carcinoma iniziale della
cervice uterina

V. CHIANTERA, G. CUCINELLA, M. C. SOLAZZO

IL RECENTE CONCERV TRIAL?, in questo specifico
setting di pazienti sottoposte a conizzazione, ha
mostrato dati favorevoli con un tasso di recidiva
complessivo del 2.4% ed un tasso di 92.9% di na-
ti a termine. Per le pazienti a basso rischio che
soddisfano i criteri di inclusione, la conizzazione
o la trachelectomia semplice, precedute da un’ac-
curata valutazione linfonodale, rappresentano at-
tualmente ’'approccio terapeutico di riferimento,
garantendo un’alta probabilita di guarigione e
preservando al contempo la fertilita. Il quadro
diventa piti complesso per le pazienti con tumo-
re cervicale >2cm (sempre previa valutazione del-
la negativita linfonodale) e con un fortissimo de-
siderio riproduttivo dove é possibile offrire anche
trattamenti chemioterapici neoadiuvanti al fine
di ridurre le dimensioni tumorali?. Tuttavia, ad
oggi la mancanza di standardizzazione degli sche-
mi chemioterapici e della scelta chirurgica suc-
cessiva rende aperta ancora la sfida per il tratta-
mento migliore in questo particolare setting di pa-
zienti.

IN CONCLUSIONE, la radicalita chirurgica nel trat-
tamento conservativo del carcinoma della cervi-
ce iniziale rappresenta un argomento complesso
e in continua evoluzione. La scelta terapeutica ot-
timale deve essere sempre individualizzata, te-
nendo conto delle caratteristiche del tumore, del-
I’eta della paziente, del desiderio di preservare la
fertilita e delle comorbidita. La ricerca futura do-
vra concentrarsi sullo sviluppo di nuovi marca-
tori prognostici e sulla definizione di criteri pitl
precisi per selezionare le pazienti che potranno
beneficiare di un approccio conservativo, con
I’obiettivo di offrire terapie sempre piti mirate e
personalizzate migliorando ulteriormente i risul-
tati oncologici e la qualita di vita delle pazienti.
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Alcol. Facciamo luce
sull’utilizzo in gravidanza
ein allattamento

M. SILVESTRI

utili nel follow-up del paziente con patologia epa-
tica alcol dipendente gia diagnosticata.

CDT (Transferrina Carboidrato Carente) aumenta
a seguito di abuso alcolico cronico o protratto e
si normalizza dopo circa 2-3 settimane dalla com-
pleta astinenza; ¢ il marker piu utilizzato per la
diagnosi di abuso alcolico cronico.

DIAGNOSI DIFFERENZIALE

I disturbi dello sviluppo neurologico associati al-
I’alcol (Alcohol Related Neu rodevelopmental Di-
sorders - Arnd) possono essere confusi con gli esi-
ti di altre patologie, tra i quali quelli derivanti dal-
le lesioni ipossico-ischemiche intrapartali neu-
ronali parasagittali. Come i danni cerebrali do-
vuti all’assunzione di alcol, le conseguenze clini-
che delle lesioni ipossiche circoscritte a livello
della corteccia parieto-occipito temporale, e pre-
frontale, deputate al controllo dell’attivita di astra-
zione dl pensiero e della creativita, diventano di
norma manifeste in eta scolare. Non esiste un pro-
filo neuro-comportamentale specifico che per-
metta di distinguere il fenotipo Arnd dagli esiti di
lesioni cerebrali di altra origine inoltre, assieme
alla mancanza di test genetici o biochimici spe-
cifici, solo I’esposizione documentata all’alcol in
gravidanza rimane il fattore dirimente. In assen-
za di questo dato anamnestico, non sempre faci-
le da ottenere anche per il senso di colpa della
madre, la diagnosi differenziale diventa difficile.

SONO STATI INDIVIDUATI pero quattro criteri che

orientano verso la diagnosi di disturbi dello

sviluppo neurologico associati all’alcol:

Dismorfismi facciali tipici della Sindrome Feto Al-

colica - FAS;

© RITARDO DI CRESCITA INTRAUTERINA E POST NATALE.
L’esposizione all’alcol, specialmente se avvie-
ne nel II-I1I trimestre di gravidanza, riduce lo
sviluppo somatico del feto soprattutto per i gia
descritti danni placentari alcol dipendenti. Que-
sti soggetti rimangono al di sotto della media
staturale anche durante lo sviluppo successi-
vo. Alcuni bambini con Fasd, probabilmente
perché non esposti all’alcol nell’ultimo trime-
stre, possono avere normali parametri di cre-
scita ma sviluppare secondariamente deficit di
apprendimento e cognitivi;

© MICROCEFALIA E ANOMALIE STRUTTURALI E FUN-
ZIONALI DEL SNC.
L’alterazione strutturale principale della Fasd
é la microcefalia, spesso accompagnata da uno
scarso accrescimento complessivo dell’ence-
falo. Studi di risonanza magnetica possono mo-
strare, quindi, una riduzione complessiva del
volume cerebrale ed una disorganizzazione del
SNC con specifiche anomalie strutturali di aree
vulnerabili all’alcol quali: corpo calloso (age-
nesia, ipoplasia), corteccia cerebrale, cervel-
letto, nucleo caudato ed ippocampo;

© DEFICIT NEUROCOMPORTAMENTALI.
Purtroppo non sempre tali criteri sono presenti
rendendo difficile 1a diagnosi differenziale con
le altre patologie che provocano disturbi dello
sviluppo neurologico.
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Chirurgia Robotica,
Intelligenza Artificiale

e aspetti Medico-Legali

in ginecologia.

Innovazioni e responsabilita

C. M. STIGLIANO

Qualsiasi mancanza o ambiguita nella spiegazione
della tecnologia puo esporre il medico a conten-
ziosi legali; cio anche in considerazione del fatto
che I'uso di tecnologie avanzate puo creare aspet-
tative irrealistiche nei pazienti, i quali possono es-
sere indotti a credere che la precisione dei robot e
dell’TA riduca completamente i rischi di compli-
canze. Tuttavia, nessuna procedura é priva di ri-
schi, e se queste aspettative non vengono gestite
adeguatamente, possono generare contenziosi le-
gali in caso di risultati insoddisfacenti.

Terzo aspetto da non trascurare é costituito dal-
la Protezione dei Dati e dal Rispetto della Privacy.
L'uso dell’IA spesso richiede I’analisi di grandi
quantita di dati sensibili. La gestione di tali dati
clinici in conformita con le normative, come il Re-
golamento (UE) 2016/679, & fondamentale per pre-
venire contenziosi legali. Occorre vigilare sulle
modalita di utilizzo e di custodia di questa mole
di dati personali la cui violazione esporrebbe il
medico a gravi conseguenze legali, anche in con-
corso con altri.

PROSPETTIVE FUTURE. Il futuro della chirurgia gi-
necologica é sempre pill orientato verso un’inte-
grazione tra competenze umane e tecnologie avan-
zate. Tuttavia, per trarre il massimo vantaggio da
queste innovazioni, ¢ fondamentale che gineco-
logi e chirurghi siano adeguatamente formati non
solo all’'uso delle tecnologie, ma anche sulle im-
plicazioni medico-legali connesse. In tal modo
I'utilizzo delle tecnologie verra sempre piti valo-
rizzato e si ridurranno i rischi di contenziosi me-
dico-legali.

La legislazione esistente sembra non essere suffi-
ciente a coprire tutti gli scenari che si presentano
con I'uso di robot e IA in medicina. E necessaria,
pertanto, una revisione normativa che tenga con-
to dei nuovi profili di responsabilita derivanti dal-
I’automazione e dall’uso dell’TA. Poiché I’'uso di
tecnologie avanzate in medicina é relativamente
nuovo, la giurisprudenza su questi temi é in real-
ta in continua evoluzione. Attualmente, molti ca-
si sono risolti sulla base di precedenti legali tradi-
zionali, ma é probabile che si sviluppi una nuova
normativa specifica per la chirurgia robotica e I'TA.

IN CONCLUSIONE, i rischi di contenzioso medico-
legale nell’uso della chirurgia robotica e dell’TA
in ginecologia sono reali e complessi. Per i pro-
fessionisti, € fondamentale adottare un approc-
cio proattivo, garantendo una formazione ade-
guata, fornendo un consenso informato chiaro e
monitorando attentamente ’uso delle tecnologie.
Nel contempo, le istituzioni sanitarie, le societa
scientifiche e i legislatori devono collaborare per
sviluppare normative che tengano conto delle nuo-
ve sfide introdotte da queste tecnologie, garan-
tendo la sicurezza dei pazienti e la protezione dei
professionisti sanitari.



