L'utero e localizzato nella pelvi, in posizione
antiversoflessa, dietro la vescica e davanti al retto.

E’ parzialmente coperto dal peritoneo in corrispondenza
del fondo.

Posteriormente la parete laterale e in rapporto con il
parametrio ed il legamento lar

E’ costituito da due porzioni, separate tra di loro
dall'istmo: il corpo e il collo.

E’ attaccato alle strutture che lo circondano nella pelvi dal
legamento largo e da quello rotondo.




Il legamento largo e un doppio strato di peritoneo che si
estende dal margine laterale dell’'utero alla parete pelvica
laterale a al pavimento pelvico. Contiene le tube di
Fallopio.

Il legamento rotondo si estende dalla porzione antero-
laterale dell’'utero alla parete pelvica laterale, attravers
canale inguinale e termina nella fascia superfic

| legamenti utero sacrali si estendono dall’'utero al sacro.

Il legamento cardinale (legamento cervicale trasverso) dal
margine laterale superiore della cervice si inserisce nel
diaframma pelvico




Vie di drenaggio linfonodale
dell’utero

Linfonodi paracervicall

Linfonodi iliacl esterni ed otturatc
Linfonodi ipogastrici

Linfonodi iliaci comuni

Linfonodi lomboaortic




CARCINOMA DELL'ENDOMETRIO

E’ la neoplasia ginecologia piu frequente
Rappresenta il 6% di tutte le neoplasie ed Il 2% d
causa di morte per tumore

Eta media di insorgenza:68 anni
La maggioranza del casi si manifesta dof

menopausa

| sottotipo ormonodipendenti originano in endometr
Ipertrofic

L’'esposizione agli estrogeni contribuisce al risati
malattia

| sottotipi ormonoindipendenti si manifestano ta e
anziana ed insorgono su uno sfondo atrofico (prelgno

peggiore)




EZIOLOGIA

Obesita
Diabete

Ipertension
Anovulazione
Nulliparita

‘erapia Estrogenica Sostitutiva

‘erapia con Tamoxifen



e Poiche il carcinoma dell’endometrio e una
malattia dell’eta anziana, I’ insorgenza in
una donna giovane , con storia familiare
positiva, puo indicare un’ereditarieta.

e Un’associazione e stata dimostrata con Il
carcinoma colonrettale ereditario, non
associato a poliposi (autosomica dominante)




Diagnosi

Sanguinamento vaginale in piu del 90% dei casi
Menometrorragia
Diagnosi in stadio inizial

Ecografia transvaginale

Diagnosi istologica

Pipelle de Corniefcannula flessibile, di materiale plastico):
accuratezza 909%8%

Altre procedure: dilatazione e courrettage
Isteroscopia e biopsia endometriale




Diagnosi

e Sanguinamento vaginale in piu del 90% dei casi
« Menometrorragia

e Diagnosi In stadio inizial

Pipelle de Corniefcannula flessibile, di materiale
plastico): accuratezza 9098%

Altre procedure:
dilatazione e courrettage
Isteroscopia e biopsia endometriale




ISTOLOGIA

Histologic Classification Incidence (%)

Endometrioid 7580

Ciliated adenocarcinoma
Secretory adenocarcinoma
Panpillary or villoglandular
Adenocarcinoma with sguamous
differentiation

Adenocanthoma
Adanosgquamaous

Clear cell carcinoma
Uterine papillary serous
Squamous cell
fMucinous

Mixed

Undifferentiated




STADIAZIONE

Anamnesi

Esame Clinico

Prelievo ematico per profilo emato-biochimico
RXx Torace

Ecografia transvaginale

TC addome-pelvi

RM addom-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 piu largamente usata, la RM risulta superior:
per I'elevata risoluzione di contrasto e la multiplanarita




Neoplasie del corpo uterino

FIGO/TNM

| T1

A Tla
IB T1b
IC  Tlc
I T2
A T2a
IB T2b
- T3

lHIA T3a
IIB T3b
[IC N1
IVa T4
Vb M

Stadiazione anatomo-chirurgica

limitato al corpo dell’'utero
limitato al’endometrio
meta interna del miometrio
meta esterna del miometrio
esteso al collo uterin
infiltrazione superficiale
infiltrazione profonda
esteso oltre 'utero
sierosa, annessi, washing peritoneale +
vagina
metastasi linfonodi regionali
vescica, retto,
metastasi a distanza




TERAPIA

CHIRURGIA
 Rappresenta il trattamento primario nel 996846 dei casi

e Laparoisteroannessectomia + asportazione colletto

vaginale+ linfectomia (sampling o linfoadenecton
pelvica+ lomboaortica)

TERAPIA SISTEMICA

RADIOTERAPIA




Figure 21-7. Anatomic staging for endome

trial carcinoma.




Neoplasie del corpo uterino
Radioterapia

Nell’istotipo endometrioide

correlano con la probabilita di recidiva e di
Interessamento linfonodale (per le pazienti non
sottoposte a linfadenectomia)




Lo stadio di malattia e il fattore prognostico piu
Importante

sopravvivenza a 5 anni:
86%

I 70%

1 49%

V 18-19%

Eta rappresenta un fattore prognostico
nelle donne giovani le neoplasie sono piu differatieze
meno aggressive rispetto alle anziane




Neoplasie del corpo uterino
Radioterapia

Terapia adiuvante basata su fattori di rischio di
recidiva

Stadi earl (IA G3-> IC G2): brachiterapia del fonc
vaginale

Stadi avanzafilC G3-IVA): RTE +/- chemioterapia
+/- brachiterapia

Altri istotipi RTE +/- Chemioterapia

RTE + Brachiterapia o Brachiterapia sola




CARCINOMA DELLA CERVICE
UTERINA

 Eta media alla diagnosi 52 anni (range 17-90)

e |Ivelll soclo-economicl bassi

e Assoclato con storia di malattie a trasmissione
sessuale: HPV

HSV-2 (cofattore)




SCREENING

« Dall’introduzione dell'uso del Pap Test
negli anni 40, I'incidenza del cr della
portio si e ridott

e Tuttavia e stata osservata un’aumento
costante di Incidenza di forme preinvasive




DIAGNOSI

Perdite vaginali ematiche o siero-ematiche,
maleodoranti

Dolore

Sintomatologia urinaria: disuria — stranguria -
ematuria

Sintomatologia rettale: tenesmo — proctorragie
Fistole vescico-vaginall o vescico-rettal




Diagnosi neoplasie della cervice uteri

visita ginecologica in narcosi
TC / RM addome-pelvi

RX torace

PET

Urografia

RX clisma opaco (stadi |IB-1VA)
cisto e rettoscopia(stadi |1B-1VA)
(Linfografia pedidia)




TABLE 21-4. Histologic Classification of Uterine
Cervix Carcinoma

__II—__.__

Type Incidence (%)

Squamous Carcinoma

Large cell nonkeratinizing
Large cell keratinizing
omall cell nankeratinizing

Adenocarcinoma
Endocervical
Endometrioid
Clear ceall

Others

Mixed Epithelial Carcinoma
Adenosquamous
Glassy call
Neuroendocrine
Carcinoid

Small cell




Neoplasie della cervice uterina

Stadiazione clinica

FIGO/TNM
| T1 limitato all’'utero
lal Tlal diagnosi microscopica <3mm, <7mm
la2 Tla2 diagnosi microscopica >3<5mm, <7mm
Ibl T1bl diagnosi macroscopica, <4cm
Ib2 T1b2  diagnosi macroscopica, >4 cm

N T2 esteso oltre l'uterc

lla T2a non infiltrazione parametrio

llb T2b Infiltrazione parametrio

- T3 esteso alla parete pelvica o 3°inf. vagina
llla T3a terzo inferiore vagina

lllb T3b parete pelvica, idronefrosi

lllb N1 Metastasi ai linfonodi regional

IVa T4 vesica, retto,

Vb M met a distanza
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Carcinomadella cervice uterina
Approccio terapeutico

(profondita di infiltrazione < 3 mm): conizzazione
se si vuole preservare la fertilita

chirurgia=+ radioterapia o radioterapia = opzioni terapeutiche
equivalenti.

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 IBz-IVA (non operabili) e -1lA 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

e La radioterapia postoperatoria da sola e
Indicata nelle pazienti con almeno 2 fattori
di rischio “minori” di ripresa di malatti

« Un trattamento chemio-radioterapico
concomitante e indicato in presenza di
fattori di rischio maggiori:

N+, Margini +, Parametri +




FATTORI PROGNOSTICI

o Stadio
sopravvivenza a 5 anni
la ~100%
IVb 20%

e Positivita linfonodale e numero linfonodi positivi




La Radioterapia ha da sempre un ruolo
fondamentale nel trattamento delle
neoplasie ginecologiche

 Trattamento esclusivo
RT esterna + brachiteraj

e Trattamento adiuvante postoperatorio




Radioterapia esterna pelvica
neoplasie ginecologiche

L’irradiazione della pelvi viene generalmente
effettuata con fotoni di alta energia, con tecnica
multiportale (4 campl isocentricl)

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

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




Ottimizzazione della RTE




FIGURE 54—-12. Anteroposterior ssimulation film of the pelvis show-
ing a marker to indicate vaginal extension of tumor. The lymph nodes
are opacified with contrast material.




FIGURE 54—11.

Anteroposterior simulation film of the pelvis illus-
trating portals used for external irradiation. -
tals at SSI) are used for Stage 1B (broken fing), and 18-cm
portals are used for more advanced disease (soled line). This allows better
coverage of the commeon iliac lvmph nodes, The distal margin s usually

placed at the bottom of the obturator foramen. (S5D: source-skin dis-
tance)

lThe 15-cm X 15-cm por-
= 15-cm




FIGURE 55—1. (A) Anterior and (B) lateral simulation films for a patient being treated postoperatively
for Stage | endometrial carcinoma with areas of shielding outlined and the resulting isodose curve for the
same patient on a 6 MV hnear accelerator.




Cervicocarcinoma: planning 2D




TCP:Inadeguatezza reperi anatomici




TCP:Inadeguatezza reperi anatomici

« A margini Imadiegueatil coonsppoiee UM Manaceiato
controllo llocalie: 7280ws il 100% nel IB @ S50Ppwvs 88
% nel lIB (studio nethaspettium a 3Ghesesi Kim et
alil.)













NTCP=| valori se tecniche complesse

IMRT Conventional
O 4-field B 2-field

B 7-field M 4-field

B 9-field

P
E
R
C
E
N
T

e TR

Small bowel Rectum

Volumes receiving > 15 Gy
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Perché IMRT ?
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Relative dose [%]
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Tnecicita midanllare

Grade = 2 WBC Toxicity
WPRT versus IM-WPRT Patients

60%;

50%:-

40%:-

30%: B WPRT

O IM-WPRT

20%:

0%+ . '
RT Alone RT + Chemo
p=0.82 p=0.08




| Tossicita midollare

IM WPRT

Median WBC

-BMSparing-IM-WPRT
4 Field Box

Weaak

Fig, 1. Plots of median WBC values during the course of RT.
mloes ndicated by diamonds, NPRT values repre-

7 'RT data were fit to the carve WB(C = 7.08

: VPRT values were fit to the curve

77 ).853), where / represents the time in

weeks smce the imtiation of therapy.




Brachiterapia
neoplasie ginecologiche

Permette di erogare in volumi limitati elevati
livelli di dose, con rapido decremento della dose
stessa a breve distanza dalla sorc

posizionando opportune sorgenti radioattive
direttamente a contatto o In stretta vicinanzalaon
neoplasia?> aumento indice terapeutico

Brachiterapia endocavitaria
LDR o HDR




Timing del trattamento radiante

» ridurre massa tumorale
» sterilizzare la malattia paracentrale e
linfonodale

» migliorare la geometria tumorale

» per aumentare controllo pelvico di malattia
» per aumentare sopravvivenza







Applicatori detti moulage




Ottimizzazione della BT







Recommendations from gynaecological (GYN) GEC ESTRO working
group (l1): Concepts and terms in 3D image-based treatment planning
in cervix cancer brachytherapy—3D dose volume parameters and
aspects of 3D image-based anatomy, radiation physics, radiobiology

Richard Potter™”, Christine Haie-Meder”, Erik Van Limbergen®, Isabelle Barillot?,
Marisol De Brabandere®, Johannes Dimopoulos®, Isabelle Dumas”, Beth Erickson®,
Stefan Lang”, An Nulens®, Peter Petrow', Jason Rownd®, Christian Kirisits®

Radiotherapy Oncology 2006:78:67-77




Vari algoritmi di prescrizione e
ottimizzazione
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CONVENTIONAL HIGH-DOSE-RATE BRACHYTHERAPY WITH CONCOMITANT
COMPLEMENTARY IMRT BOOST: A NOVEL APPROACH FOR IMPROVING
CERVICAL TUMOR DOSE COVERAGE

Jun Duan, Pu.D.* Rosert Y. Kiv, M.D..* SuaaBan ELassarL, M.D..* Hui-Y1 Lin, Pu.D..'
AND Sut SHEN, Pu.D.*

O-HDR IMRT-HDR




Effetti collaterali da radioterapia
1

e Precocl: insorgono durante il trattamento e
non oltre 3 mesi, sono transitori (reversi

entro circa 3 mes

e Tardivi: possono insorgere dopo Il
trattamento, anche dopo anni e sono In

genere permanenti
e Quantificazione con scala LENT o GOG




Effetti collaterali da radioterapia
|

« Effetti precoci: si manifestano in tessuti a
rapido turnove

o Effetti tardivi: si manifestano Iin tessutl a
ento turnover

| rischio dei maggiori effetti tardivi e dose
Imitante In radioterapia




Organi di rispetto nel trattamento
radiante della pelvi

Cute e mucose

Intestino tenue (dose di tolleranze-45

Gy)
Retto

Vescica




Fattori favorenti la radiotossicita

Pregressa significativa patologia inflammatoria
addominale

Patologia inflammatoria cronica vescicale e/o
Intestinale

Pregressa chirurgia addom-pelvica maggior
Pregressa irradiazione pelvica

Sclerodermia ed altre collagenopatie in fase attiv
Obesita

Diabete

Vasculopatie




Effetti collaterall acutl da
radioterapia pelvica

» Cutanel eritema, desquamazione secca/umida

» Piccolo e grosso intesti: diarrea, dolo
addominali, tenesmo rettale, emorroidi, rettorragia

» Apparato urinariocistite, cistouretrite
» Apparato genitalesulvo-vaginite




Effetti collaterall tardivi da
radioterapia pelvica

Aumento di probabilita con dosi > 40-50 Gy

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

Apparato genitalemenopausa/sterilita,
dispareunia, atrofia/secchezza delle mucose,
stenosi, fistole vaginali

Apparato urinariocistite cronica emorragica

Piccolo e grosso intestinmalassorbimento,
aderenze, ostruzioni, fistole, perforazioni,
rettorragia




Incidenza di effetti collaterali
tardivi da radioterapia nelle
neoplasie ginecologiche

e Collo uterino I-1lA 3-5%
lIB-11l 10-15%

e Corpo uterino 3-10% (RT adiuvante)
10-20% (RT esclusiva)

* Vulva 3-15% (cutanel-
mucosi, ossel)




Correlazione tra effetti collaterall
precoci e tardivi da radioterapia

« Pazienti che manifestano tossicita acuta
hanno un aumentato rischio di sviluppare
tossicita tardiva in particolare a car
dell’apparato genito-urinario e digerente

 Maggiore ¢ il grado di tossicita acuta,
maggiore Il grado di quella cronica




Fattori che influenzano la
tossicita tardiva da radioterapia

Dose totale (dose di tolleranza dell’organo ooific

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 probabilita del danno




