
CARCINOMA DELL’ENDOMETRIO

• E’ la neoplasia ginecologia più frequente

• Rappresenta il 6% di tutte le neoplasie ed il 2% 
di causa di morte per tumoredi causa di morte per tumore

• Età media di insorgenza: 68 anni

• La maggioranza dei casi si manifesta dopo la 
menopausa





FATTORI DI RISCHIO

• Obesità

• Diabete 

• Dieta ricca di grassi

• Ipertensione

• Anovulazione

• Nulliparità

• Giovane età al menarca, menopausa tardiva

• Terapia Estrogenica Sostitutiva

• Terapia con Tamoxifen



CARCINOMA DELL’ENDOMETRIO

• L’esposizione agli estrogeni contribuisce al rischio di 
malattia nei sottotipi ormonodipendenti, che originano 
in endometri ipertrofici

• I sottotipi ormonoindipendenti si manifestano in età
anziana ed insorgono su uno sfondo atrofico (prognosi 
peggiore) 



Epidemiologia 

Due tipi di carcinoma endometriale (Bokhman):

1. Carcinoma endometrioide (estrogeno-correlato): 
in donne giovani con obesità, iperlipidemia, segni di 
iperestrogenismo (endogeno o esogeno).
fattori di rischio endogeno: obesità, disordini epatici, infertilità.fattori di rischio endogeno: obesità, disordini epatici, infertilità.

fatori di rischio esogeno: terapia ormonale sostitutiva.

2. Carcinomi poco differenziati quali il sieroso papillare 
(UPSC) e a cellule chiare (non estrogeno-correlato): 
in donne più anziane, magre, assenti fattori di rischio 
ormonali.



ISTOLOGIA





Tasso di mortalità per carcinoma endometriale è 
in aumento:

1. Stadio avanzato di malattia
2. Istologie ad alto rischio che include UPSC 

(uterine papillary serous carcinoma): 10% di 
tutti i carcinomi endometriali che giustifica il 
39% di morti per carcinoma dell’endometrio



UPSC UPSC (uterine (uterine papillarypapillary serousserous carcinoma) carcinoma) 

• sottotipo del carcinoma dell’endometrio

• meno comune dell’EEC (endometrioid carcinoma) 
e differente morfologicamente e geneticamente

• istologicamente simile al carcinoma sieroso 
epiteliale ovarico (Lauchlan e Hendrickson).

• aggressivo (ciò giustifica l’aumento di carcinomi 
dell’endometrio letali)



EEC UPSC

Demografia giovane età
obesità

età avanzata
magrezza

Fattori di rischio iperestrogenismo
obesità

tumore mammella
mutazione BRCA

Pattern di ripresa locale a distanzaPattern di ripresa

Lesione 
precancarosa

iperplasia atipica displasia endometriale

Grado istologico basso, intermedio, alto alto

Alterazioni 
molecolari

Inattivazione PTEN
Difetti di DNA mismatch 
repair (MSI)

Mutazione p53
Amplificazione gene 
HER-2/neu



EEC UPSC

Stadio alla diagnosi 
(%)

I   (73)
II  (11)
III (13)
IV (3)

I   (54)
II  (8)
III (22)
IV (16)

Sopravvivenza in I   (85-90) I   (50-80)

Creasman (2004): stadio I in donne con EEC vs stadio I in donne con UPSC
Sopravvivenza a 5 aa è di 80-90% con EEC vs 50-80% con UPSC

Sopravvivenza in 
relazione allo 
stadio (%)

I   (85-90)
II  (70)
III (40-50)
IV (15-20)

I   (50-80)
II  (50)
III (20)
IV (5-10)





Diagnosi
• Sanguinamento vaginale in più del 90% dei casi

• Menometrorragia

• Diagnosi in stadio iniziale:• Diagnosi in stadio iniziale:

Ecografia transvaginale

• Diagnosi istologica

Pipelle de Cornier (cannula flessibile, di materiale  plastico):
accuratezza 90%-98% 

Altre procedure:   dilatazione e courrettage
isteroscopia e biopsia endometriale 





STADIAZIONE

• Anamnesi
• Esame Clinico
• Prelievo ematico per profilo emato-biochimico
• Rx Torace
• Ecografia transvaginale
• TC addome-pelvi
• RM addome-pelvi• RM addome-pelvi

L’utilizzo di TC e RM nella stadiazione delle neoplasie 
ginecologiche ha reso desueto l’utilizzo di es. RX come 
urografia e clisma di colon (cistroscopia, rettoscopia)

Sebbene la TC sia più largamente usata, la RM risulta superiore 
per l’elevata risoluzione di contrasto e la multiplanarità







TERAPIATERAPIA

CHIRURGIACHIRURGIA
• Rappresenta il trattamento primario nel 92%-96% dei casi

• Laparoisteroannessectomia + asportazione colletto 
vaginale ± linfectomia  (sampling o linfoadenectomia vaginale ± linfectomia  (sampling o linfoadenectomia 
pelvica ± lomboaortica)

TERAPIA SISTEMICATERAPIA SISTEMICA

RADIOTERAPIARADIOTERAPIA



TERAPIA

Nell’istotipo endometrioide

• il grado di differenziazione della neoplasia
• la profondità di interessamento miometrale• la profondità di interessamento miometrale
• lo stadio di malattia
• invasione linfovascolare

correlano con la probabilità di recidiva e di 
interessamento linfonodale (per le pazienti non 

sottoposte a linfadenectomia)



Lo stadio di malattia è il fattore prognostico più Lo stadio di malattia è il fattore prognostico più 
importanteimportante

sopravvivenza a 5 anni:

I         86%

II        70%

III       49%

IV        18-19% 

Età rappresenta un fattore prognosticoEtà rappresenta un fattore prognostico
nelle donne giovani le neoplasie sono più differenziate e 
meno aggressive rispetto alle anziane















CARCINOMA DELLA CERVICE 
UTERINA

• Età media alla diagnosi 52 anni (range 17-90)

• Livelli socio-economici bassi• Livelli socio-economici bassi

• Associato con storia di malattie a trasmissione 
sessuale:   HPV tipi 16 e 18 (meno frequentemente    

45, 31, 33).  Sono stati identificati    
almeno altri 10 sottotipi più rari                      

•



Sebbene la persistenza di infezione da HPV 
sia un fattore necessario nello sviluppo di 
molti (probabilmente tutti) i carcinomi della 
cervice uterina,  

ORIGINE MULTIFATTORIALEORIGINE MULTIFATTORIALEORIGINE MULTIFATTORIALEORIGINE MULTIFATTORIALE

•• ALTERAZIONI GENETICHEALTERAZIONI GENETICHE
•• CONDIZIONI IMMUNOLOGICHECONDIZIONI IMMUNOLOGICHE
•• MALATTIE A TRASMISSIONE SESSUALEMALATTIE A TRASMISSIONE SESSUALE
••FUMOFUMO
•• FATTORI SCONOSCIUTIFATTORI SCONOSCIUTI



SCREENING

• Dall’introduzione dell’uso del Pap Test 
negli anni ’40, l’incidenza del cr della 
portio si è ridottaportio si è ridotta

• Tuttavia è stata osservata un’aumento 
costante di incidenza di forme preinvasive



DIAGNOSI

• Perdite vaginali ematiche o siero-ematiche, 
maleodoranti

• Dolore• Dolore

• Sintomatologia urinaria: disuria – stranguria -
ematuria 

• Sintomatologia rettale: tenesmo – proctorragie

• Fistole  vescico-vaginali o vescico-rettali





Diagnosi neoplasie della cervice uterina

• visita ginecologica in narcosi
• TC / RM addome-pelvi 

• RX torace • RX torace 

• PET

• Urografia

• RX clisma opaco (stadi IIB-IVA)

• cisto e rettoscopia(stadi IIB-IVA)

































Carcinomadella cervice uterina 
Approccio terapeutico

• Stadio Ia1 (profondità di infiltrazione < 3 mm): conizzazione
se si vuole preservare la fertilità.  Ma assenza di    
invasione linfovascolare e margini liberi

• Stadi early (Ia,Ib e IIa non bulky)
chirurgia ± radioterapia o radioterapia = opzioni terapeutiche 

equivalenti.

• Malattia localmente avanzata(IB2-IVA): radioterapia radicale
RTE + brachiterapia endocavitaria

+
Chemioterapia concomitante



NCI, febbraio 1999
Chemio-radioterapia concomitante per 

carcinoma della cervice uterina

• 5 studi  randomizzati mostrano un aumento di 
sopravvivenza globale per trattamento combinato 
RT+CT con CDDP

• Stadi IB2-IVA (non operabili) e I-IIA operati con • Stadi IB2-IVA (non operabili) e I-IIA operati con 
fattori prognostici sfavorevoli (N+ pelvico, 
Parametri +, margini +)

• Rischio di morte ridotto del 30-50%

• Forte raccomandazione ad includere CDDP, 
sebbene non ancora noto miglior regime 
chemioterapico



Carcinoma della cervice uterina 
Terapia adiuvante dopo chirurgia radicale

• La radioterapia postoperatoria da sola è 
indicata nelle pazienti con almeno 2 fattori 
di rischio “minori” di ripresa di malattia.di rischio “minori” di ripresa di malattia.

• Un trattamento chemio-radioterapico 
concomitante è indicato in presenza di 
fattori di rischio maggiori:
N+, Margini +, Parametri +



FATTORI PROGNOSTICIFATTORI PROGNOSTICI

•• StadioStadio

sopravvivenza a 5 anni

Ia  ~ 100%

IVb 20%

•• Positività linfonodale e numero linfonodi positiviPositività linfonodale e numero linfonodi positivi



La Radioterapia ha da sempre un ruolo 
fondamentale nel trattamento delle 

neoplasie ginecologiche

• Trattamento esclusivo

RT esterna + brachiterapiaRT esterna + brachiterapia

• Trattamento adiuvante postoperatorio



Radioterapia esterna pelvica
neoplasie ginecologiche

• L’irradiazione della pelvi viene generalmente 
effettuata con fotoni di alta energia, con tecnica 
multiportale (4 campi isocentrici)

• Sistemi di immobilizzazione o dispositivi per 
ridurre l’irradiazione degli organi di rispetto

• I campi sono opportunamente sagomati
• Dose singola 1.8-2 Gy/die
• Dose totale 45-50 Gy



Vie di drenaggio linfonodale 
dell’utero

• Linfonodi paracervicali

• Linfonodi iliaci esterni ed otturatori• Linfonodi iliaci esterni ed otturatori

• Linfonodi ipogastrici

• Linfonodi iliaci comuni

• Linfonodi lomboaortici



Ottimizzazione della RTEOttimizzazione della RTE





Cervicocarcinoma: planning 2D

� 30% omissione geografica (“tecnica box”)
Kim, IJROBP, 31, 1995

� 32 % sottodosaggio regionale 
Russell IJROBP, 23, 1992Russell IJROBP, 23, 1992

� 49% inadeguata copertura del fondo uterino              
Zunino IJROBP, 23, 1992

� 45% sottodosaggio LN iliaci esterni 
Bonin IJROBP, 34, 1996



• Il limite laterale AP (2.5 cmdal bordo interno
delle ossa pelviche) è adeguato nel 90 % dei casi
(confronto campi di irradiazione/linfografie -
Pendleburyetal)

TCP: TCP: Inadeguatezza reperi anatomiciInadeguatezza reperi anatomici

Pendleburyetal)

• Nei campi standard i linfonodi iliaci esterni sono
compresi nel 45-62% dei casi (Bonin et al -
Pendlebury et al)

• Il limite craniale è adeguato nel 80% dei casi
(studio autoptico – Zunino et al)



TCP: Inadeguatezza reperi anatomici

•• AA marginimargini inadeguatiinadeguati corrispondecorrisponde unun mancatomancato
controllocontrollo localelocale:: 7171%% vsvs ilil 100100%% neinei IBIB ee 5050 %% vsvs 8888
%% neinei IIBIIB (studio(studio retrospettivoretrospettivo aa 3636 mesimesi -- KimKim etet
aliialii..))



Martinez-Monge et al. Radiology, 211:815-828, 1999



3D



Tecnica box: V95



IMRT: V95



DVH retto

DVH vescicaDVH vescica



DVH bone



↓ Tossicità midollare
• ↓ midollo osseo irradiato (- 40%)

• ↑ tolleranza ematologica CT concomitante

Lujan AE et al.: Int J Radiat Oncol Biol Phys 57, 2003

Brixey C, Int J Radiat Oncol Biol Phys 52, 2002



Brachiterapia
neoplasie ginecologiche

Permette di erogare in volumi limitati elevati 
livelli di dose, con rapido decremento della dose 
stessa a breve distanza dalla sorgentestessa a breve distanza dalla sorgente
posizionando opportune sorgenti radioattive 
direttamente a contatto o in stretta vicinanza con la 
neoplasia � aumento indice terapeutico 

Brachiterapia endocavitaria 
LDR o HDR



Timing del trattamento radiante

EBRT precede la brachiterapia
� ridurre massa tumorale

� sterilizzare la malattia paracentrale e 

linfonodale 

�migliorare la geometria tumorale

Brachiterapia
� per aumentare controllo pelvico di malattia

� per aumentare sopravvivenza





Applicatori detti moulage



Ottimizzazione della BT



BT 2D





Vari algoritmi di prescrizione e Vari algoritmi di prescrizione e 
ottimizzazioneottimizzazione

















Organi di rispetto nel trattamento 
radiante della pelvi

• Cute e mucose

• Intestino tenue (dose di tolleranza 40-45 Gy)• Intestino tenue (dose di tolleranza 40-45 Gy)

• Retto

• Vescica

• Teste femorali



Fattori favorenti la radiotossicità 

• Pregressa significativa patologia infiammatoria 
addominale

• Patologia infiammatoria cronica vescicale e/o 
intestinale

• Pregressa chirurgia addomino-pelvica maggiore• Pregressa chirurgia addomino-pelvica maggiore
• Pregressa irradiazione pelvica
• Sclerodermia ed altre collagenopatie in fase attiva
• Obesità 
• Diabete
• Vasculopatie



Effetti collaterali acuti da 
radioterapia pelvica

�Cutanei: eritema, desquamazione secca/umida

�Piccolo e grosso intestino: diarrea, dolori�Piccolo e grosso intestino: diarrea, dolori
addominali, tenesmo rettale, emorroidi, rettorragia

�Apparato urinario: cistite, cistouretrite

�Apparato genitale: vulvo-vaginite



Effetti collaterali tardivi da 
radioterapia pelvica

Aumento di probabilità con dosi > 40-50 Gy

• Cutanei: fibrosi, discromie, distrofie e 
teleangectasie nella zona irradiata, alopecia

• Apparato genitale: menopausa/sterilità, 
dispareunia, atrofia/secchezza delle mucose, 
stenosi, fistole vaginali

• Apparato urinario: cistite cronica emorragica 
• Piccolo e grosso intestino: malassorbimento, 

aderenze, ostruzioni, fistole, perforazioni,
rettorragia



Correlazione tra effetti collaterali 
precoci e tardivi da radioterapia

• Pazienti che manifestano tossicità acuta 
hanno un aumentato rischio di sviluppare 
tossicità tardiva in particolare a carico tossicità tardiva in particolare a carico 
dell’apparato genito-urinario e digerente

• Maggiore è il grado di tossicità acuta, 
maggiore il grado di quella cronica



Fattori che influenzano la 
tossicità tardiva da radioterapia

• Dose totale (dose di tolleranza dell’organo critico)
• Volume % dell’organo a rischio irradiato 

(irradiazione totale vs irradiazione parziale)
• Energia utilizzata 
• Tecnica di irradiazione
• Combinazione RTE / Brachiterapia
• Ampiezza ed estensione dei campi (stadio 

avanzato di malattia)
• Precedente chirurgia
• Modelli matematici che permettono di quantificare 

la probabilità del danno


