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1. Introduzione 

E' fortemente consigliato discutere le decisioni diagnostico- terapeutiche per 

ogni  singolo  paziente  con  neoplasia  ginecologica  all'interno  del  gruppo 

oncologico  multidisciplinare  (GOM).  In  assenza  di  qualcuna  delle  figure 

coinvolte  nel  percorso  terapeutico  dovrebbe  essere  creata  una  consulenza 

sistematica con strutture di riferimento dove tali competenze sono disponibili.

2. Carcinoma della vulva 

2.1. Epidemiologia

Le neoplasie maligne della vulva costituiscono il 3-5% dei tumori ginecologici, 

e  in  circa  l’80-90%  dei  casi  sono  rappresentate  dal  carcinoma  a  cellule 

squamose.  L'incidenza  di  questo  tumore  è  di  1-2  casi:  100.000  nella 

popolazione femminile generale e di 20: 100.000 nelle donne oltre 65 anni.

Il GLOBOCAN, che ha stimato l’incidenza e la mortalità di 36 tipi di cancro nel 

mondo nel 2018, ha riportato che vi sono stati in questo anno 44.235 nuovi 

casi di carcinoma vulvare e 15.222 decessi per questa patologia. 

Il lichen sclerosus è una lesione preneoplastica perchè il 3-5% delle donne con 

questa  patologia  possono sviluppare  un  carcinoma invasivo,  mentre  la  VIN 

(Vulvar intraepithelial neoplasia) è una neoplasia intraepiteliale che comprende 

due varianti, con patogenesi, storia naturale e prognosi assai diverse. La VIN 

classica o indifferenziata ha un picco di incidenza intorno a 45-50 anni, è HPV–

correlata,  è  spesso  multifocale  e/o  multicentrica,  ed  ha  un  rischio  di 

progressione basso, mentre la VIN cheratinizzante o differenziata insorge verso 

i  65  anni,  non  è  HPV-correlata,  è  monofocale  e  monocentrica,  è  spesso 

associata a lichen sclerosus, ed ha un rischio elevato di progressione verso il 

carcinoma invasivo.

2.2. Screening e prevenzione 

Non esiste uno screening per il carcinoma della vulva. 

La  vaccinazione  anti-HPV  potrà  verosimilmente  ridurre  l'incidenza  di  VIN 

classica, ma non della VIN cheratinizzante.  
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2.3. Diagnosi  

L’esame ginecologico, con ispezione e palpazione, consente di diagnosticare un 

carcinoma  invasivo  nella  quasi  totalità  dei  casi,  e  di  valutare  l'eventuale 

estensione al perineo, alla vagina, all'uretra e all'ano. La biopsia è necessaria in 

presenza di ogni lesione vegetante o ulcerativa della vulva, possibilmente con 

bisturi che e' in grado di modulare sia la profondità sia l'estensione del prelievo 

e di eseguire biopsie sia incisionali sia escissionali.

2.4 Stadiazione 

Il carcinoma vulvare viene stadiato secondo la classificazione clinico-chirurgica 

della FIGO (2009).

L’RX torace e la colposcopia fanno parte del work-up clinico. La CT addomino-

pelvica e’ utile soprattutto nelle pazienti con neoplasia localmente avanzata, 

con sospetto coinvolgimento degli organi vicini o con linfoadenopatie inguinali 

sospette.  Questo  esame  può  anche  evidenziare  eventuali  adenomegalie 

pelviche  patologiche.  La  cistoscopia  e  la  rettoscopia  vengono  eseguite  su 

indicazione clinica.

2.5. Terapia

2.5.1. Chirurgia

La chirurgia e’ un momento fondamentale della terapia e può consistere nella 

vulvectomia  radicale  totale  o  settoriale  (in  rapporto  alle  dimensioni  e  alla 

localizzazione del tumore, alle eventuali lesioni associate e alle caratteristiche 

anatomiche della  vulva)  associata  alla  linfadenectomia  inguino-femorale.  La 

vulvectomia radicale con linfadenectomia inguino-femorale bilaterale en-block 

e’ stata a lungo considerata il trattamento standard, con una sopravvivenza a 5 

anni del 70–93% nelle pazienti a linfonodi negativi e del 25–41% in quelle a 

linfonodi  positivi,  e  con  una  percentuale  non  trascurabile  di  sequele  post-

chirurgiche (deiscenza della  sutura, disfunzioni  sessuali,  linfocele,  linfedema 

degli arti inferiori).Per ridurre la morbidità postoperatoria, negli ultimi decenni 

gli autori hanno ridotto l'estensione della exeresi vulvare, con il ricorso quando 
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possibile alla vulvectomia settoriale o alla exeresi locale radicale (con margini 

di  tessuto  macroscopicamente  sano di  almeno 1  cm),  e  hanno eseguito  la 

linfadenectomia con incisioni inguinali separate. Questo tempo chirurgico non 

e’ necessario quando l’invasione stromale è <1 mm. La linfadenectomia pelvica 

puo’ trovare indicazione solo nei rari casi di linfonodi pelvici  bulky all'imaging 

preoperatorio.  E’  consigliabile  che la  paziente  sia  operata in  un centro  con 

disponibilità  della  consulenza  di  un  chirurgo  plastico.  E’  auspicabile  che  il 

numero di casi di carcinoma vulvare invasivo sottoposti a vulvectomia radicale 

ogni anno  per centro sia almeno 5. La linfadenectomia inguino- femorale può 

essere sostituita dalla biopsia del linfonodo sentinella  in donne con neoplasia 

unifocale,  in  stadio  iniziale,  di  diametro  <4 cm  e  con  negatività  clinico-

radiologica dei linfonodi inguinali.

2.5.2. Radioterapia adiuvante 

La radioterapia adiuvante trova indicazione in presenza di metastasi linfonodali 

inguinali (soprattutto se in numero > 2 ovvero con diffusione extracapsulare) o 

di margini chirurgici positivi non radicalizzabili. In un altro studio retrospettivo 

del National Cancer Data Base NCDB, l'aggiunta della chemioterapia  adiuvante 

riduceva significativamente il rischio di morte in pazienti con linfonodi positivi 

trattati  con  radioterapia  adiuvante.  Uno  studio   del  NCDB  su  donne  con 

carcinoma a cellule squamose della vulva con linfonodi positivi ha dimostrato 

che l'intervallo  di  tempo tra  la  chirurgia  iniziale  ed  il  completamento  della 

radioterapia adiuvante era un fattore prognostico indipendente per l’outcome 

clinico. Infatti la sopravvivenza mediana era 56.1 mesi e 45.4 mesi a seconda 

che tale intervallo fosse  <  104 giorni  ovvero  > 105 giorni,  rispettivamente 

(aumentato rischio di morte di 0.4% per ogni giorno in piu’ rispetto al valore 

soglia  di  104,   Hazard  Ratio  [HR]=1.004,  95% Confidence  Interval  [CI]= 

1.001–1.007).  In  un altro  studio  del  NCDB  l’aggiunta  della  chemioterapia 

adiuvante  riduceva  significativamente  il  rischio  di  morte  in  pazienti  con 

linfonodi positivi trattati con radioterapia adiuvante, con HR= 0.62, 95% CI= 

0.48-0.79 
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2.5.3. Radioterapia o chemio-radioterapia neoadiuvante o esclusiva 

Non vi e’ accordo in letteratura  per quanto riguarda la definizione di carcinoma 

vulvare  localmente  avanzato.   Le  definizioni  proposte   dai  diversi   autori 

sottendono  il  concetto  che  la  vulvectomia  radicale  con  linfadenectomia 

inguinale non e’ fattibile per l'impossibiltà a rimuovere in tumore primario con 

margini  chirurgici  adeguati  e/o  per  la  presenza  di  linfonodi  inguinali  fissi 

rispetto alla fasce, ai muscoli e ai vasi. 

I  tumori  localmente  avanzati  sono  trattati  con  radioterapia  o  chemio-

radioterapia  che puo’  essere utilizzata sia  come terapia  definitiva sia  come 

terapia neoadiuvante ad una chirurgia personalizzata.

La chemio-radioterapia dovrebbe essere considerata il trattamento di scelta in 

pazienti con neoplasia voluminose che potrebbero essere rimosse soltanto con 

un  intervento  eviscerativo  o  che  comunque  richiederebbe  una  deviazione 

urinaria o intestinale.  La chemio-radioterapia potrebbe ridurre le dimensioni e 

l'estensione del  tumore primario,  rendendo talvolta possibile una successiva 

chirurgia con approccio individualizzato ma gravato comunque da sequele non 

trascurabili   (deiscenza della sutura, infezioni,  necrosi,  linfocele e linfedema 

imponente).  Dopo  chemio-radioterapia,  la  linfadenectomia  inguino-femorale 

dovrebbe essere presa in considerazione solo in pazienti con linfonodi positivi 

alla diagnosi che abbiano mostrato una significativa risposta clinica anche a 

livello  del  tumore  primario.  La  chemio-radioterapia  concomitante  puo’ 

rappresentare  la  terapia  definitiva  soprattutto  in  caso  di  risposta  completa 

patologica dimostrata da biopsie post-trattamento. Il cisplatino con schedula 

settimanale o la combinazione di  cisplatino e 5-fluorouracile sono gli  agenti 

chemioterapici  più  utilizzati  in  questo  setting  clinico.  La  dose  totale  di 

radioterapia raccomandata da Thomas e coll. è circa 55 Gy for il trattamento 

preoperatorio e  65 Gy  per il trattamento definitivo 
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2.6. Diagrammi di Flusso

Carcinoma della vulva 
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2.6. Diagrammi di Flusso

Carcinoma della vulva 
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2.6. Diagrammi di Flusso
Carcinoma della vulva: Algoritmo A (malattia iniziale, confinata alla vulva, 
clinicamente N0) 
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2.6. Diagrammi di Flusso
Carcinoma della vulva: Algoritmo B (malattia localmente avanzata)
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2.6. Diagrammi di Flusso
Carcinoma della vulva: Algoritmo B (malattia localmente avanzata)
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2.6. Diagrammi di Flusso
Carcinoma della vulva: Algoritmo B (malattia localmente avanzata)
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Carcinoma della vulva: Algoritmo C (malattia metastatica)
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2.6. Diagrammi di Flusso. 
Carcinoma della vulva

Requisiti essenziali esame istopatologico su pezzo operatorio 

1. Dimensioni del T 
2. Istotipo 
3. Grado istologico
4. Distanza in mm della lesione dai margini chirurgici
5. invasione stromale espressa in millimetri
6. Stato spazi linfo-vascolari
7. Stato spazi perineurali
8. Eventuali lesioni associate (lichen, VIN, iperplasia epiteliale, ect).
9. Numero dei linfonodi asportati per lato
10. In presenza di metastasi linfonodali, specificare le dimensioni e la 

ubicazione intra-capsulare o extra-capsulare     
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Carcinoma della vulva : Follow-up
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3.Carcinoma della cervice uterina 

3.1. Epidemiologia 

Il GLOBOCAN ha riportato che nel 2018 vi sono stati nel mondo 569.847 nuovi 

casi di carcinoma della cervice uterina e 311.365 decessi per questa patologia. 

L'incidenza  di  questa  neoplasia  ha  enormi  variabilità  geografiche  e  socio-

economiche, dato il rischio di una donna di avere il tumore nell'arco della vita 

e’ 1% nei paesi sviluppati e 3-4% in quelli  in via di sviluppo. La diffusione 

dello screening citologico ha ridotto la mortalità per carcinoma cervicale  da 

30/100000 ( popolazione mai sottoposta a screening) a 4/100000 (popolazione 

sottoposta a screening). Il carcinoma a cellule squamose e’ il tipo istologico 

piu’ comune (80-85%), mentre l'adenocarcinoma e’ meno frequente (10-15%). 

Tuttavia nelle decadi recenti  nei paesi sviluppati l'incidenza del  carcinoma a 

cellule squamose e’ diminuita, quella dell'adenocarcinoma e’ aumentata sia in 

termini relativi sia in termini assoluti.

3.2. Screening e prevenzione.

Il WHO raccomanda un approccio integrato per la prevenzione del carcinoma 

cervicale  combinando  un  intervento  di  prevenzione  primaria  come  la 

vaccinazione  contro  HPV  con  uno  di  prevenzione  secondaria  ovvero  lo 

screening di popolazione. Infatti, la scoperta del nesso causale fra infezione da 

Papillomavirus  umano  (HPV)  e  carcinoma  della  cervice  ha  portato 

all’introduzione in Italia della vaccinazione per le bambine nel 12° anno d’età. 

Il  ‘Piano  Nazionale  della  Prevenzione  vaccinale  2017-2019,  ha  previsto 

interventi  di  recupero  in  altre  fasce  d’età  e  l’estensione  di  questo  livello 

Essenziale di Assistenza anche ai maschi.

Prevenzione secondaria 

Lo  screening  cervicale  con  P7ap  test  si  è  dimostrato  efficace  nel  ridurre 

l’incidenza e la mortalità del carcinoma della cervice uterina. Dal 1996, infatti, 

le  linee  guida  nazionali  hanno  raccomandato  l’introduzione  dello  screening 

organizzato con Pap test triennale che è attivo in tutte le Aziende USL della 

regione Toscana dal 2004. In seguito alla scoperta del ruolo oncogeno dell’HPV, 
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dai primi anni del 2000 sono stati realizzati trial randomizzati volti a valutare 

l’efficacia del test HPV-HR (test per la ricerca di tipi virali classificati come ad 

alto rischio di trasformazione dalla IARC) come test di screening primario. Il 

trial  italiano  NTCC  ha  dimostrato  l’efficacia  dello  screening  con  test  HPV 

primario nelle donne con almeno 30 anni di età. Il dato è stato confermato dai 

risultati  dell’analisi  pooled  di  più  trial  randomizzati  dimostrando  che  lo 

screening con test HPV conferisce alle donne una protezione del 60% in più 

rispetto allo screening con Pap test. 

Nel 2012 è stato pubblicato un documento di Health Technology Assessment 

sullo  screening  cervicale  (HTA  report)  che  definisce  le  migliori  politiche  di 

screening con test HPV primario e le migliori condizioni di utilizzo sulla base di 

efficacia  e  di  effetti  indesiderati.  L’Osservatorio  Nazionale  Screening  ha 

utilizzato  l’executive  summary dell’HTA Report  come documento di  indirizzo 

sull’utilizzo dell’HPV-DNA come test di screening primario, a sua volta adottato 

dal Ministero della Salute. 

Il Piano Nazionale della Prevenzione 2014-2018 ha dato quindi indicazioni per 

l’introduzione del nuovo test in tutti i programmi di screening cervicale italiani, 

proprio facendo riferimento al ‘Documento d’indirizzo sull’utilizzo dell’HPV-DNA 

come test primario per lo screening del cancro del collo dell’utero’. 

Il  protocollo  dello  screening con test  HPV riportato  nell’HTA prevede questi 

elementi essenziali: 

 lo screening basato sul test HPV non deve iniziare prima dei 30/35 anni 

di età. Infatti, la maggiore prevalenza d’infezioni da HPV nelle sotto i 30 

anni potrebbe portare ad una sovra diagnosi di CIN 2 che sarebbero 

regredite spontaneamente, con conseguente rischio di sovratrattamento.

 I test per il DNA di HPV oncogeni utilizzati devono essere validati quanto 

a sensibilità e specificità per lesioni di alto grado (CIN2+ e CIN3+), come 

è riportato nelle Linee Guida europee. 

 L’intervallo di screening dopo un test HPV primario negativo deve essere 

di almeno 5 anni.  E’ stato dimostrato infatti, che  il rischio di lesioni di 
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alto grado fino a 5 anni dopo un test HPV negativo è inferiore a quello 

fino a 3 anni  dopo una citologia normale.  Se si  adottassero  intervalli 

triennali  dopo  test  HPV  negativo,  la  probabilità  di  colposcopie  e 

trattamenti inutili sarebbe invece rilevante.

 Le donne positive al test HPV non devono essere inviate direttamente a 

colposcopia ma devono effettuare un test di triage. Attualmente il test 

raccomandato è il  Pap test.  Se il  Pap test è anormale, la donna sarà 

inviata a colposcopia; se il Pap test è normale, la donna sarà invitata a 

fare un nuovo test HPV a distanza di un anno. Se l’anno successivo il test 

HPV dovesse essere ancora positivo, la donna sarà inviata in colposcopia; 

in caso di test HPV negativo, la donna sarà invece invitata ad un nuovo 

round di screening entro gli intervalli previsti.

 Nel caso si utilizzi il test HPV come test primario, si raccomanda di non 

aggiungere la citologia in parallelo.

L’implementazione  dello  screening  con  HPV in  regione Toscana,  iniziata  nel 

2013, è avvenuta in modo graduale e attualmente è stata realizzata sulla quasi 

totalità del territorio regionale.

Il  protocollo di screening in regione Toscana prevede l’effettuazione del Pap 

test primario ad intervallo triennale per le donne di 25-33 anni e l’effettuazione 

del test HPV ogni 5 anni per le donne 34-64 anni. 

Screening con Pap test

Il protocollo regionale dello screening con Pap test prevede in caso di Pap test 

normale una ripetizione del  test  a intervallo triennale.  Nel  caso di  Pap test 

ASC-US è prevista l’effettuazione di un test HPV di triage. Se il test HPV sarà 

positivo  la  donna sarà invitata  a  fare una colposcopia,  se il  test  HPV sarà 

negativo la donna rientrerà nello screening. In caso di Pap test ≥ASC-US la 

donna sarà inviata direttamente in colposcopia. 
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Screening con test HPV

Il protocollo di screening con test HPV primario in regione Toscana recepisce 

integralmente  quanto  previsto  nel  documento  di  indirizzo  ministeriale  (vedi 

flow-chart), che prevede anche la centralizzazione dell’esecuzione dei test HPV 

e dei  Pap test  di  triage in pochi  laboratori  di  grandi  dimensioni.  Infatti,  in 

regione  Toscana,  tali  test  sono  centralizzati  in  un  unico  laboratorio  di 

prevenzione oncologica (ISPRO). 

Il  follow-up  delle  citologie  anormali  con  colposcopia  negativa  e  dopo 

trattamento.

Il protocollo di follow-up condiviso a livello regionale prevede per le citologie 

anormali degli algoritmi di gestione in funzione della gravità della citologia di 

partenza. Le raccomandazioni regionali  prevedono anche un follow-up attivo 

delle donne trattate per lesioni CIN2+ (CIN 2 o lesioni più gravi) come previsto 

anche dalle raccomandazioni nazionali dal ministero della salute. 
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 Flow-chart protocollo screening cervicale
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3.3. Diagnosi 

Il carcinoma cervicale in fase intra-epiteliale o invasivo iniziale è asintomatico, 

e  può  essere  sospettato  alla  colposcopia  richiesta  come esame di  secondo 

livello in seguito ad un PAP test anomalo o ad un HPV test positivo. 

Il  carcinoma  invasivo  preclinico  non  è  visibile  ad  occhio  nudo,  mentre  il 

carcinoma invasivo clinico è evidenziabile all'esame ispettivo e, nella maggior 

parte dei casi, è palpabile dal dito esploratore. La colposcopia è utile, oltre che 

per mirare la biopsia, per valutare l'estensione del tumore sulla portio e sulla 

vagina.  Pertanto la diagnosi di carcinoma cervicale viene posta sulla base di 

una biopsia mirata (carcinoma clinico) o dell'esame istologico seriato di una 

conizzazione (lesione preclinica). 

L'isteroscopia  e/o  il  curettage  endocervicale  può  essere  utile  nella  forme 

endofitiche.  

3.4. Stadiazione 

Il  carcinoma cervicale  viene stadiato  secondo la  classificazione clinica  della 

FIGO (2009, 2018). Le modalità di stadiazione differiscono tra lo stadio Ia e gli 

altri. La definizione dello stadio si basa sull'esame istologico del cono nel primo 

caso,  ed  essenzialmente  sull'esame  clinico  negli  altri.  In  casi  selezionati 

l’esplorazione vagino-rettale,  che deve valutare accuratamente i  fornici  ed i 

parametri, può essere effettuata in narcosi. L'RX torace fa parte del work-up 

clinico. La CT e la RMN sono utili per la definizione dell’estensione anatomica 

della malattia,  anche se l’accuratezza di  queste metodiche nella valutazione 

dello stato linfonodale non è ottimale. La RMN è particolarmente utile per lo 

studio dell’anello stromale pericervicale e per l’identificazione di un eventuale 

interessamento parametriale.  La cistoscopia e la rettoscopia vengono richieste 

in presenza di un dubbio clinico o radiologico di coinvolgimento del retto o della 

vescica.  La  PET/CT  può  essere  utile  in  condizioni  cliniche  particolari  (ad 

esempio,  qualora  vi  siano dubbi  sullo  stato  linfonodale  o  sulla  presenza  di 

lesioni a distanza). 

Pagina 24/92



PDTA tumori ginecologici
rev. marzo 2021

3.5. Terapia

3.5.1. Malattia iniziale

3.5.1.1. Stadio FIGO (2018) Ia1-Ia2

La  conizzazione  può  rappresentare  il  trattamento  definitivo  di  pazienti  con 

carcinoma  in  stadio  Ia1  desiderose  di  prole,  se  i  margini  chirurgici  sono 

negativi  e  non  vi  è  interessamento  degli  spazi  linfovascolari  (LVSI).  Nelle 

pazienti in stadio Ia1 con LVSI + e in quelle in stadio Ia2 è ancora possibile un 

trattamento conservativo, purché venga eseguita una linfadenectomia pelvica 

per  via  mini-invasiva ed i  linfonodi  risultino  istologicamente  negativi.  Se  la 

donna ha esaurito il desiderio riproduttivo, e' indicata una isterectomia radicale 

di tipo B.

Il  ricorso  a  trattamenti  conservativi  (trachelectomia  o  chemioterapia  + 

conizzazione) in stadi più avanzati (Ib1 <2 cm) deve essere limitato a pazienti 

accuratamente selezionate.

3.5.1.2. Stadio FIGO (2018) Ib1,Ib2 e IIa1

Nelle pazienti in stadio FIGO (2018) Ib1,Ib2 o IIa1 l'isterectomia radicale con 

linfadenectomia pelvica e la radioterapia definitiva (radioterapia esterna pelvica 

+ brachiterapia) ottengono gli stessi risultati in termini di sopravvivenza ma si 

diversificano per le sequele iatrogene. La chirurgia  si associa ad un miglior 

outcome clinico rispetto alla radioterapia nell'adenocarcinoma. 

La  linfadenectomia  aortica  inframesenterica  puo'  essere  impiegata  in  casi 

selezionati di pazienti con linfonodi aortici sospetti all'imaging pre-operatorio o 

alla valutazione intra-operatoria o con positività dei linfonodi iliaci comuni.  

L’isterectomia radicale  eseguita  per  via laparotomica ha un outcome clinico 

migliore  rispetto  a  quella  eseguita  per  via  mini-invasiva  (laparoscopica  o 

robotica). 

Pazienti  trattate  con  chirurgia  radicale  possono  essere  sottoposte  a 

radioterapia  o  chemio-radioterapia  postoperatoria  in   presenza  di  fattori  di 

rischio  sul  pezzo  operatorio.  Sono  definite:  a  rischio  alto  le  pazienti  con 
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linfonodi positivi e/o parametri  positivi e/o margini chirurgici positivi; a rischio 

intermedio  le  pazienti  con linfonodi  negativi,  parametri   negativi  e  margini 

chirurgici negativi ma con presenza di fattori prognostici di Sedlis (invasione 

stromale profonda, LVSI+, diametro >4cm) ;  a rischio basso le pazienti con 

linfonodi negativi, parametri  negativi, margini chirurgici negativi e assenza dei 

fattori prognostici di Sedlis.

La donna  deve essere valutata congiuntamente dal ginecologo oncologo e dal 

radioterapista al momento della diagnosi per stabilire l'approccio terapeutico 

più idoneo, che dipende anche dall'età,  dalle comorbidità e dal  perfomance 

status (PS), e che va condiviso con la paziente. 

3.5.2. Malattia avanzata 

3.5.2.1. Stadio FIGO IB3-IVa

Il trattamento standard del carcinoma cervicale  localmente avanzato, ossia in 

stadio FIGO (2018) Ib3-IVa, è  la chemio-radioterapia concomitante definitiva. 

La chemioterapia neoadiuvante seguita da isterectomia radicale può essere una 

opzione nello stadio Ib3.

Secondo due recenti studi multicentrici randomizzati  su pazienti con carcinoma 

cervicale in stadio I>4cm (FIGO 2009= Ib2, FIGO 2018= Ib3)-II,  la chemio-

radioterapia concomitante e’ superiore alla chemioterapia neoadiuvante seguita 

da isterectomia radicale in  termini di sopravvivenza libera da malattia, mentre 

la sopravvivenza globale e’  simile per i due approcci terapeutici.  Nel trial di 

Gupta e coll, l'analisi per sottogruppi ha dimostrato che l'effetto detrimentale 

della  chemio-chirurgia  in  termini  di  sopravvivenza  libera  da  malattia   era 

ancora maggiore nello  stadio IIb (HR=1.38; 95% CI= 1.02-1.87), mentre  i 

due trattamenti avevano una sopravvivenza libera da malattia sovrapponibile 

nello stadio I-IIA. A distanza di 24 mesi non vi era differenza nella tossicità 

vescicale  e  rettale  tra  i  due  gruppi,  mentre  la  tossicità  vaginale  era 

significativamente  minore  nel  braccio  chemio-chirurgico.  Nel  trial  della 

European  Organization  for  Research  and  Treatment  of  Cancer  [EORTC],  la 

chemioterapia  neoadiuvante  seguita  da  isterectomia   radicale  mostrava  un 

Pagina 26/92



PDTA tumori ginecologici
rev. marzo 2021

trend ad una sopravvivenza globale migliore  nello  stadio I (HR= 0.89, 95% 

CI= 0.48-1.65) e peggiore negli  stadi IIa2 (HR= 1.21, 95% CI= 0.59-2.49) 

and IIb (HR= 1.32, 95% CI= 0.93-1.88). Le tossicità croniche di grado 3-4 

erano piu’ frequenti nel braccio chemio-radioterapia.

E’ auspicabile che il numero di casi di carcinoma cervicale invasivo sottoposti a 

isterectomia radicale ogni anno per centro sia almeno 10.

L'eviscerazione  puo'  essere  presa  in  considerazione  in  casi  selezionati  di 

recidiva o persistenza centro-pelvica isolata  di  malattia  dopo radioterapia o 

chemio-radioterapia, o a scopo palliativo in pazienti con fistola vescico-vaginale 

o  retto-vaginale.  Questo  intervento  deve  essere  eseguito  in  centri  di 

riferimento  con  disponibilita’  di  un  team multidisciplinare  esperto  sia  nella 

chirurgia ultraradicale sia nella chirurgia ricostruttiva intestinale e urologica.

3.5.2.2.  Stadio  FIGO IV  B,  recidiva  a  distanza,  recidiva  loco-regionale  non 

trattabile con chirurgia o radioterapia 

Il  cisplatino e’  il  singolo  farmaco piu’  attivo  e la  sua combinazione con un 

secondo  farmaco  con  attività  additiva  o  sinergica  (taxolo,  topotecan 

gemcitabina e vinorelbina)  ha ottenuto  una risposta obiettiva nel  21–50% 

dei casi, con una sopravvivenza mediana libera da progressione di  4.8–10.5 

mesi ed una sopravvivenza mediana globale di   6.4–25+ mesi.  Le risposte 

sono maggiori nelle sedi non irradiate rispetto a quelle irradiate. 

 Nello studio bifattoriale del Gynecologic Oncology Group [GOG] 240 che ha 

randomizzato pazienti a ricevere chemioterapia (cisplatino+ taxolo o Topotecan 

+ taxolo) con o senza bevacizumab, il regime topotecan + taxolo (con o senza 

bevacizumab)   si  associava  ad   un  aumento  significativo  del  rischio  di 

progressione (HR= 1.39; 95%CI = 1.09–1.77) e ad un trend ad un rischio piu’ 

alto di morte  (HR = 1.20; 99%CI = 0.82–1.76)  rispetto a cisplatino+ taxolo 

(con  o  senza  bevacizumab).  L'aggiunta  del  bevacizumab alla  chemioterapia 

(con i due regimi valutati insieme) migliorava significativamente le percentuali 

di  risposta,  la  sopravvivenza libera da progressione (HR = 0.67,  95%CI = 

0.54–0.82) e la sopravvivenza globale (HR = 0.71; 98%CI = 0.54–0.95), ma si 
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associava  ad  un  aumentata  incidenza  di  fistole  gastro-enteriche  o  genito-

urinarie di grado > 3(6% versus 0%), di   eventi  trombo-embolici di grado > 3 

(8% versus 1%) e di ipertensione di grado > 2 (25% versus 2%). 
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3.6.Diagrammi di flusso 

Carcinoma della cervice uterina
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3.6. Diagrammi di Flusso
Carcinoma della cervice uterina 
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3.6. Diagrammi di Flusso

Carcinoma della cervice uterina 
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3.6. Diagrammi di Flusso

Requisiti essenziali esame istopatologico su pezzo operatorio 
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3.6. Diagrammi di Flusso 

Carcinoma della cervice uterina 

Algoritmo A: Malattia clinicamente non visibile      
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3.6. Diagrammi di Flusso 

Carcinoma della cervice uterina 

Algoritmo A: Malattia clinicamente non visibile                                                
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3.6. Diagrammi di Flusso 

Carcinoma della cervice uterina 

Algoritmo B: Malattia clinicamente non visibile (T1b1 su cono) o  clinicamente visibile in 
stadio iniziale  (T1b1, T1b2-T2a1)   

                                                                            

T1b1 (su cono) desideroso di prole             valutare terapia conservativa                              

T1b1 clinico desideroso di prole

T1b1 (su cono) non desideroso di prole                                              

T1b1 clinico   non desideroso di prole         staging linfonodale radiologico

T1b2 clinico 

T2a1 clinico    

Negativo Positivo
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3.6. Diagrammi di Flusso 

Carcinoma della cervice uterina 

Algoritmo B e C:  Malattia clinicamente non visibile (T1b1 su cono) o clinicamente visibile 
in stadio iniziale  (T1b1-2-T2a1)                                                                               

T1b1 (su cono) non desideroso di prole                                              

T1b1 clinico   non desideroso di prole      

T1b2 clinico 

T2a1 clinico    

      

             Staging linfonodale radiologico positivo  

                              

                                   Exeresi N aortici inframesenterici sospetti

        CT/EBRT +BCT                                 CT/EBRT+BCT 
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3.6. Diagramma di flusso

Carcinoma della cervice uterina 

Algoritmo B e C: Malattia clinicamente non visibile (T1b1 su cono)  o clinicamente visibile 
in stadio iniziale    (T1b1,T1b2, T2a1)                                                                             

T1b1 (su cono) non desideroso di prole

T1b1 clinico    non desideroso di prole 

T1b2 clinico

T2a1 clinico    

                                          Staging linfonodale radiologico  negativo 

                                

                                       Isterectomia radicale+                        CT/EBRT+BCT 

                                       LDN pelvica 

                                        Esame istologico 

                      

                                                    GOM 

            Rischio  basso          Rischio intermedio          Rischio alto 

            Osservazione              EBRT  (o CT/EBRT)          CT/EBRT 

*Rischio definito in base a: stato linfonodale, stato parametri, margini chirurgici, variabili 
prognostiche sul T secondo Sedlis  (invasione stromale profonda, LVSI+,D>4cm)

Indicatore: 

Numero di casi discussi in ambito GOM/ numero totale di casi (>90%)

Linfadectomia pelvica: numero di linfonodi>20 (>80%dei casi)

3.6. Diagrammi di Flusso 
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Carcinoma della cervice uterina 
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3.6. Diagramma di flusso

Carcinoma della cervice uterina 

Algoritmo C: Malattia localmente avanzata   (T1b3)   

                              

               Staging linfonodale radiologico positivo  

                  

            

                                   Exeresi N aortici inframesenterici sospetti

        CT/EBRT +BCT                                 CT/EBRT+BCT 
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  3.6 Diagramma di flusso

Carcinoma della cervice uterina 

Algoritmo C: Malattia localmente avanzata  (T1b3)   

                                          Staging linfonodale radiologico  negativo 

                                

                                               NACT                   CT/EBRT+BCT                    

                              

                  Risposta clinica                                   

                  

                  SI                               NO 

Isterectomia radicale+ LDN pelvica                                                                                         

                Esame istologico (risposta patologica) 

                      

                             GOM   

Risposta ottimale                Risposta subottimale           Risposta ottimale 

                                           MR  intracervicale                 MR extra-cervicale 

 

Follow-up                            CT ( consolidamento)         CT/EBRT+ BCT

Indicatore 

Numero di casi discussi in ambito GOM/ numero totale di casi (>90%)

Linfadectomia pelvica: numero di linfonodi>20 (>80%dei casi)
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 RISPOSTA PATOLOGICA SIUL PEZZO OPERATORIO DI ISTERECTOMIA RADICALE 
+ LDN PELVICA 

OTTIMALE= completa scomparsa del tumore o MR persistente nella cervice con  
invasione stromale < 3mm  ( incluso il carcinoma in situ) ; N negativi 

SUBOTTIMALE CON  MR INTRA-CERVICALE = MR persistente nella cervice con  
invasione stromale > 3mm MR  ; N negativi 

SUBOTTIMALE CON  MR EXTRA- CERVICALE 

a) N positivi ( indipendente dallo stato dei parametri e/o margini chirurgici) 
b) N negativi;  perametri e/o margini chirurgici positivi  
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3.6 Diagrammi di Flusso 

Carcinoma della cervice uterina 

Algoritmo C: Malattia localmente avanzata  (T2a2, T2b, T3, T4a)    

                                CT/EBRT + BCT ( e/o boost esterno) 

     

   Risposta Completa          Malattia stabile/ Progressione  

     Follow-up                           vedasi algoritmo recidiva 
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3.6. Diagrammi di Flusso 

Carcinoma della cervice uterina 

Algoritmo D
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3.6. Diagrammi di Flusso 

Carcinoma della cervice uterina:  Follow-up
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4.Carcinoma dell'endometrio 

4.1. Epidemiologia 

ll GLOBOCAN ha riportato che nel 2018 vi sono stati nel mondo 382.069 nuovi 

casi di carcinoma dell'endometrio e 89.929 decessi per questa patologia.

Classicamente  i  carcinomi  dell'endometrio  sono  suddivisi  in  due  varianti 

anatomo-cliniche:  i  carcinomi  endometriodi  estrogeno-dipendenti,  ed  i 

carcinomi non-endometrioidi, comprendenti il carcinoma sieroso papilllare  ed il 

carcinoma a cellule chiare, che non sono estrogeno- dipendenti e che  hanno 

patogenesi molecolare,  comportamento biologico e prognosi completamente 

diverse. Recentemente, The Cancer Atlas Research Network (TCGA), sulla base 

di  analisi  genomiche,  trascriptomiche  e  proteomiche,  ha  proposto  una 

classificazione  molecolare  del  carcinoma  endometriale  in  4  categorie 

(ultramutati  [POLE],  ipermutati  con  instabilità  dei  microsatelliti,  low-copy 

number  [endometriodi]  e  high-copy  number  [serous-like]),  che  meglio 

riflettono  l’eterogeneità  di  questo  tumore.  L’applicazione  di  questa  nuova 

classificazione  sta  modificando  l’approccio  terapeutico  e  soprattutto  il 

trattamento adiuvante.  

4.2. Screening 

Non  vi  e'  indicazione  a  screening  per  il  carcinoma  dell'endometrio  nella 

popolazione generale. 

Per le donne con sindrome di Lynch e’ da discutere uno screening annuale a 

partire dai 35 anni con esame ginecologico, ecografia trans-vaginale annuale e 

sampling endometriale (vabra, isteroscopia) annuale o biennale. 

L'isterectomia con ovaro-salpingectomia bilaterale per prevenire il  carcinoma 

dell'endometrio e dell'ovaio dovrebbe essere presa in considerazione dopo il 

completamento del desiderio riproduttivo e preferibilmente prima dei 40 anni. I 

pro e i contro della chirurgia profilattica devono essere discussi con la donna, 

facendo presente che  la  terapia estrogenica sostituiva può essere utilizzata 

nella maggior parte dei casi  in donne operate in premenopausa. 
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4.3. Diagnosi

La diagnosi di questa neoplasia viene effettuata su prelievo bioptico eseguito 

con  isteroscopia  o  D&C.  L'esame  istologico  deve  specificare  l'istotipo 

endometrioide  o  non  endometriode.  Il  work-up  preoperatorio  prevede  la 

colposcopia, il Pap-test, l’RX torace ed esami di imaging addominale.

L'ecografia  trans-vaginale  e  la  RMN  possono  essere  utili  per  valutare 

l'infiltrazione  miometriale,  l'interessamento  cervicale,  e  l'eventuale 

coinvolgimento delle tube e/o delle ovaie. La RMN e la CT addominale sono 

utilizzate  anche  per  valutare  lo  stato  dei  linfonodi  pelvici  e  aortici,  e  per 

evidenziare l’eventuale diffusione di malattia al fegato e al peritoneo, mentre 

ulteriori  indagini  (cistoscopia,  colonscopia,  PET/CT)  sono  eseguite  su 

indicazione clinica. 

4.4. Stadiazione

Il carcinoma endometriale viene stadiato secondo la classificazione anatomo-

chirurgica della FIGO (2009). 

4.5. Terapia

4.5.1. Terapia conservativa

In casi accuratamente selezionati di donne giovani, fortemente desiderose di 

prole  con diagnosi  di  iperplasia  endometriale  atipica/neoplasia  endometriale 

epiteliale  [EIN]  o  di  carcinoma endometrioide  ben differenziato  (G1)  senza 

fattori  di  rischio  genetico,  è  ammessa  la  possibilità  di  un  trattamento 

conservativo,  se le indagini  di  imaging preoperatorio (ecografia eseguita da 

esperto, RM)  dimostrano che non vi è infiltrazione miometriale, che le ovaie 

sono  macroscopicamente  indenni  e  che  non  vi  sono  linfonodi  sospetti.  La 

laparoscopia  può  essere  eseguita  in  casi  particolari  per  completare 

l’inquadramento diagnostico di una eventuale patologia ovarica. Il trattamento 

conservativo utilizza una ormonoterapia con progestinici per via orale o con 

IUD medicata, associati o meno ad agonista del GN-RH, previo un dettagliato 

counseling.  La paziente deve sottoporsi a controllo istologico dell’endometrio 

con isteroscopia  o  con D&C dopo 6 mesi.  In  caso di  risposta  completa,  la 
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paziente  può  essere  inviata  ad  un  centro  di  procreazione  medicalmente 

assistita(PMA). In caso di risposta parziale può proseguire il trattamento per 

altri  6  mesi  con  ripetizione  del  prelievo  endometriale.  Se  la  paziente  è  in 

risposta completa può essere inviata alla PMA, alternativamente è consigliabile 

l’isterectomia totale con o senza l’ovaro-salpingectomia bilaterale.

La  donna  deve  essere  informata  che  il  trattamento  conservativo  non  e’  la 

terapia standard, e che pertanto deve accettare un programma di follow-up 

intensivo, e prevedere la possibilità di una successiva chirurgia demolitiva in 

caso di insuccesso terapeutico oppure  dopo la  gravidanza 

4.5.2. Malattia in apparente stadio clinico iniziale 

4.5.2.1 Chirurgia 

Il  trattamento  standard  di  una  paziente  con  carcinoma  endometrioide 

apparentemente confinato all’utero è l'isterectomia extra-fasciale con ovaro-

salpingectomia bilaterale e citologia peritoneale, con o senza linfadenectomia 

pelvica e/o aortica e/o a biopsia del linfonodo sentinella, per via laparotomica 

o,  preferenzialmente, mini-invasiva.

La preservazione delle ovaie puo’ essere presa in considerazione in donne in 

premenopausa che abbiano:  eta’ <45 anni, carcinoma endometriode di basso 

grado, invasione miometriale < 50%, nessuna evidenza di  malattia in sede 

ovarica o extra-uterina, anamnesi familiare negativa per sindrome di Lynch o 

mutazione di BRCA. In caso di conservazione delle ovaie e’ raccomandata la 

salpingectomia bilaterale.

Qualora la paziente non venga giudicata idonea per una chirurgia addominale 

soprattutto  per  obesità,  è  consigliabile  inviarla  per  una  seconda  opinione 

presso un centro  che dispone del  robot  per  verificare  se sia  operabile  con 

questo strumento; alternativamente deve essere valutata la possibilità di una 

colpoisterectomia anche con anestesia loco-regionale. Le pazienti non operabili 

neppure via vaginale sono trattate con radioterapia +/-ormonoterapia. 

Una  paziente  con  carcinoma non  endometrioide  idonea  per  chirurgia  viene 

sottoposta  a  isterectomia  extra-fasciale,  ovaro-salpingectomia  bilaterale, 
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linfadenectomia pelvica e/o aortica o biopsia del  linfonodo sentinella, e biopsie 

peritoneali. L’omentectomia e’ indicata nel  carcinoma sieroso, nel carcinoma 

indifferenziato  e  nel  carcinosarcoma  per  l’alto  rischio  di  metastasi 

microscopiche  omentali,   mentre  non  e’  suggerita  nel  carcinoma  a  cellule 

chiare. Qualora la paziente non sia giudicata elegibile per chirurgia addominale, 

valgono  le  stesse  indicazioni  fatte  per   la  stessa  tipologia  di  donne   con 

carcinoma endometrioide.

E’  auspicabile che il  numero di  casi  di  carcinoma endometriale sottoposti  a 

chirurgia ogni anno per centro sia almeno 10.

4.5.2.2 .Terapia adiuvante post-chirurgica

Nel diagramma di flusso 6 sono riportati i reperti che devono essere specificati 

nel referto istopatologico, che consente di suddividere   le pazienti in categorie 

a differente rischio. La caratterizzazione genomica, trascriptomica e proteomica 

di  373 carcinomi  endometriali  da parte del  Cancer  Genome Atlas  Research 

Network  [TCGA]   ha  suggerito  di  classificare  queste  neoplasie  in  quattro 

categorie:  polymerase ε [POLE]  ultramutated, microsatellite instability [MSI] 

hypermutated,   copy number low  (endometrioid),  and copy number  high 

(serous-like).  E’  stato recentemente proposto un algoritmo diagnostico, che 

utilizza  tre  marcatori  immunoistochimici  (p53,  MSH6  e  PMS2)  e  un  test 

molecolare  (analisi  mutazionale  ε-POLE)  per  identificate  gruppi  prognostici 

analoghi  a  quella  della  classificazione  molecolare  del  TGCA.  La  prognosi  e’ 

ottima nei tumori POLEmut, anche se di alto grado, sfavorevole nei tumori  con 

alterazioni di p53 (p53 abn),  e  intermedia  nei tumori con mismatch repair 

deficiency  [MMRd]  o  con  profilo  molecolare  non  specifico  [NSMP].  La 

integrazione  del  referto  isto-patologico   con  la  classificazione  molecolare 

permette di definire meglio le classi di rischio. 

Appena  disponibile  l'esame  istologico  definitivo  sul  pezzo  operatorio,  la 

paziente deve essere inviata al  GOM per valutare la necessità ed il  tipo di 

trattamento adiuvante,  sulla  base della  stadiazione patologica,  del  grado di 

differenziazione,  del  LVSI,  dell’eta’,  delle  comorbidità,  del  PS,  e,  quando 
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disponibile, della classificazione molecolare.

Le pazienti  a basso rischio non necessitano di  un ulteriore trattamento.  Le 

pazienti a rischio intermedio possono ricevere una brachiterapia adiuvante, per 

ridurre il rischio di recidiva vaginale, o nessun ulteriore terapia specialmente se 

di età < 60 anni. La terapia adiuvante non e’ in genere raccomandata per i 

carcinomi p5 abn confinati a un polipo o senza invasione miometriale. 

Le pazienti  a rischio intermedio-alto  sono trattate con radioterapia esterna 

pelvica, specialmente se in stadio II o se presentano  LVSI sostanziale    e non 

e’  noto  lo  stato  linfonodale,  ovvero  con brachiterapia  se hanno malattia  in 

stadio I, grado G3 e LVSI negativo o  in stadio II grado 1. Le pazienti ad rischio 

alto sono trattate sequenzialmente con chemioterapia e radioterapia esterna 

pelvica oppure con chemio-radioterapia concomitante seguita da chemioterapia 

adiuvante.  La  chemioterapia  esclusiva,  con  o  senza  brachiterapia,  puo’ 

rappresentare  una  alternativa  terapeutica  soprattutto  in  presenza  di  una 

negatività linfonodale accertata istologicamente 

4.5.3. Malattia in stadio  clinico III-IV 

Qualora  gli  esami  di  imaging  evidenzino  una  diffusione  della  malattia  agli 

annessi e/o ai linfonodi aortici, ovvero all ‘ omento, al peritoneo e ai linfonodi 

inguinali,  il  trattamento iniziale è ancora chirurgico,  qualora sia presumibile 

ottenere  una  citoriduzione  macroscopicamente  completa  con  accettabile 

morbidità, dopo una accurata discussione del caso da parte del GOM. Devono 

essere asportati se possibile i linfonodi sospetti all’ imaging o alla palpazione 

intra-operatoria,  mentre non vi  e’  indicazione a linfadenectomia sistematica 

pelvica e lombo-aortica di  linfonodi  non sospetti.   La chirurgia deve essere 

seguita  da  chemioterapia  e/o  radioterapia.   Qualora non sia  possibile  una 

chirurgia  citoriduttiva  primaria,  la  paziente  deve  essere  trattata  con 

chemioterapia,  seguita eventualmente da chirurgia personalizzata in caso di 

buona risposta. 

In  presenza  di  una  malattia  coinvolgente  vagina,  vescica,  sigma-retto  o 

parametri ma senza metastasi a distanza,   la paziente viene trattata  con 
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radioterapia definitiva o con chemioterapia neoadiuvante seguita da chirurgia 

personalizzata o da radioterapia a seconda della risposta. 

In presenza di metastasi a distanza  o di malattia recidivante non suscettibile 

di chirurgia e/o radioterapia, la paziente viene trattata con chemioterapia. La 

combinazione carboplatino+ taxolo  e’  il  regime standard.  L’  ormonoterapia 

con  inibitori  delle  aromatasi,  eventualmente  associati  ad  everolimus,  con 

progestinici o con fulvestant e’ una ulteriore opzione terapeutica per neoplasie 

a lenta crescita con positività dei  recettori  per estrogeni e progesterone. E’ 

consigliabile associare ala ormonoterapia eparine a basso peso molecolare per 

ridurre il rischio trombotico. Il pembrolizumab e dostarlimab possono  essere 

utilizzati  in  pazienti  con  carcinoma  endometriale  con  MSI-high/MMRd  in 

progressione dopo  terapia convenzionale.   
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4.6. Diagrammi di flusso

Carcinoma dell'endometrio 
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4.6. Diagrammi di flusso

Carcinoma dell'endometrio 
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4.6. Diagrammi di flusso

Malattia apparentemente confinata all'endometrio  Algoritmo A

in giovane  desiderosa di prole                                                 

Malattia in apparente stadio clinico iniziale                     Algoritmo B

Malattia avanzata                      Algoritmo C

Malattia metastatica                      Algoritmo D
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Algoritmo A:  Malattia apparentemente confinata all'endometrio in giovane  desiderosa di 

prole                                                 

Revisione dei preparati istologici di D&C e/o biopsia isteroscopica 

1) MRI e US  addomino-pelvica 

2) laparoscopia diagnostica (opzionale)

 Se a) l'istologia e’  iperplasia atipica/EIN o carcinoma endometrioide G1; 

       b)  l'infiltrazione endometriale e’ assente; 

       c)  le ovaie sono macroscopicamente indenni ;  

       d) i linfonodi non sono sospetti 

              

           Ormonoterapia  (progestinici orali e/o LNG-IUD +   GN-RH agonista) 

                                     

 

           

                                           Follow-up
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Algoritmo  A:   Malattia  apparentemente  confinata  all'endometrio  in  giovane 
desiderosa di 

prole                                                 

                D&C e/o isteroscopia + MRI e/o  US a 6 mesi       

Risposta completa                Risposta parziale                  Risposta assente 

Ricerca di gravidanza,            Continuare terapia                      IT+ OSB*

Valutazione centro PMA                        

                                                D&C e/o  isteroscopia + 

                                               MRI e/o  US a 6 mesi               

                                     

                                      Risposta  completa

                                    

                               Si                                                 No           

Completato il desiderio riproduttivo 

*La conservazione delle ovaie puo’ essere presa in considerazione in funzione 
dell'eta’ 
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4.6. Diagrammi di flusso

Algoritmo A: Carcinoma endometrioide 

         

     

                     paziente candidabili a chirurgia standard 

               SI                                                                       NO 

                                                                                         Seconda opinione  presso   centro robotico:  

IT+ OSB  + LDN pelvica+ aortica                Idonea  a chirurgia robotica

(o SNB)                                                  

                                                                         SI                         NO 

                                                                                                                                                 

                                                                                     Idonea a chirurgia vaginale

                                                                                                                       

                                                                                               SI               NO 

                                                                                             

                                                                                       ITV + OSB      RT +  ormonoterapia

GOM per terapia adiuvante 

Indicatori:

Numero di pazienti operate/numero totale di pazienti diagnosticate (>90%)

Numero di pazienti operate per via mini-invasiva/numero totale di pazienti operate (rilevamento del 
dato)
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4.6. Diagrammi di flusso

Algoritmo A: Carcinoma non endometrioide

                     paziente idonea a chirurgia ottimale 

               SI                                                                       NO 

                                                                                            Seconda opinione  presso   centro robotico: 

IT+ OSB + LDN pelvica/aortica                               Idonea  a chirurgia robotica

+ biopsie peritoneali ± omentectomia

                                                                             SI                  NO 

                                                                  

                                                                                         Idonea a chirurgia vaginale

                                                                                  

                                                                                              SI                     NO 

                                                                                     

                                                                                           ITV + OSB       RT+ CT

GOM per terapia adiuvante 

Indicatori:

Numero di pazienti operate/numero totale di pazienti diagnosticate (>90%)

Numero di pazienti operate per via mini-invasiva/numero totale di pazienti 
operate (rilevamento del dato)
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4.6. Diagrammi di flusso 

Isterectomia extrafasciale con linfadenectomia

Referto isto-patologico:

Dimensioni

Infiltrazione miometriale (percentuale)

Istotipo

Grading

Distanza in mm dalla sierosa

Stato spazi linfo-vascolari

Stato spazi perineurali

Stato infiammatorio intra-/peri-lesionale

Stato di p53

Stato della espressione delle proteine codificate dai geni del Mismatch Repair (MLH1, 
PMS2, MSH2, MSH6)

Eventuali lesioni associate (EIN/EIC)

Eventuali colocalizzazioni (possibili con alcuni istotipi)

Stato parametrii

N° linfonodi asportati

N° linfonodi metastatici: dimensioni della metastasi, sede intra- o extra-capsulare.

Pagina 58/92



PDTA tumori ginecologici
rev. marzo 2021

4.6. Diagrammi di flusso 

Gruppi di rischio in funzione dei fattori anatomo-patologici 

Gruppo di rischio Classificazione 

Basso Endometrioide stadio Ia, G1-2, LVSI negativo o focale

Intermedio Endometrioide stadio Ia, G3, LSVI negativo o focale

Endometrioide stadio Ib, G1-2, LVSI negativo o focale

Non Endometrioide* stadio Ia, senza invasione 
miometriale

Intermedio alto Endometrioide stadio I, LSVI sostanziale, 
indipendentemente dal grado e dall’invasione 
miometriale

Endometrioide stadio Ib, G3, indipendentemente da LVSI 

Endometrioide stadio II

Alto Endometrioide stadio III-IV senza malattia residua

Non endometrioide stadio I-Iva, con invasione 
miometriale e senza malattia residua

Avanzato metastatico Stadio III-IV con malattia residua

Stadio IVb

*cellule chiare, sieroso, indifferenziato, carcinosarcoma, misto
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4.6. Diagrammi di flusso 

Gruppi di rischio in funzione dei fattori anatomo-patologici e della classificazione molecolare

Gruppo di rischio
Basso Endometrioide stadio I-II, POLEmut, no malattia residua

Endometrioide stadio Ia, MMRd/NSMP, G1-G2, LSVI negativo o focale
Intermedio Endometrioide stadio Ia, MMRd/NSMP, G3, LVSI negativo o focale

Endometrioide stadio Ib, MMRd/NSMP, G1-2, LSVI negativo o focale
Endometrioide stadio Ia, p53abn e/o non endometrioide* senza 
invasione miometriale

Intermedio alto Endometrioide stadio I, MMRd/NSMP, LSVI sostanziale, 
indipendentemente dal grado e dall’invasione miometriale
Endometrioide stadio Ib, MMRd/NSMP, G3, indipendentemente da 
LVSI 
Endometrioide stadio II, MMRd/NSMP

Alto Endometrioide stadio III-IV, MMRd/NMSP senza malattia residua
Endometrioide e non endometrioide* stadio I-IVa, p53abn, con 
invasione miometriale e senza malattia residua
Non endometrioide* stadio I-IVa, NSMP/MMRD con invasione 
miometriale e senza malattia residua

Avanzato metastatico Stadio III-IV con malattia residua di qualunque tipo molecolare
Stadio IVb di qualunque tipo molecolare

*cellule chiare, sieroso, indifferenziato, carcinosarcoma, misto

Legenda: P53 abn, p53 anormale; MMRd, Mismatch Repair deficient, NSMP, profilo molecolare 
non specifico, POLEmut, polimerase ε mutata
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4.6. Diagrammi di flusso

Algoritmo B: Terapia adiuvante per classe di rischio   

Basso rischio                                                     Osservazione

BCT

Intermedio                                        

Osservazione  

                                                                                                EBRT

Intermedio alto                                                        

                                                                                 BCT

                                                      

                                                                                                 CT + EBRT

Alto 

 CT +  BCT

Indicatore 

numero di casi discussi in ambito GOM/numero di casi totali: >90%
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4.6. Diagrammi di flusso

Algoritmo C: Malattia avanzata

resezione chirurgica completa con accettabile morbidità

si no

chirurgia citoriduttiva 

                                           EBRT + BCT CT 

         

risposta clinica ottimale

si  no

chirugia citoriduttiva       EBRT ± BCT

Indicatore 

numero di casi discussi in ambito GOM/numero di casi totali: >90%
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4.6. Diagrammi di flusso

Algoritmo D: Malattia metastatica

CT

ormonoterapia (tumori ER+, PR+)

pembrolizumab, dostarlimab (tumori MMRd)

Indicatore 

numero di casi discussi in ambito GOM/numero di casi totali: >90%

Pagina 63/92



PDTA tumori ginecologici
rev. marzo 2021

  4.6. Diagrammi di flusso

Carcinoma dell'endometrio : Follow-up
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5.Carcinoma dell'ovaio 

5.1.Epidemiologia

Il GLOBOCAN ha riportato che nel 2018 vi sono stati nel mondo 295.414 nuovi 

casi di carcinoma dell'ovaio e 184.799  decessi per questa patologia. 

Il  carcinoma  dell’ovaio,  che  rappresenta  il  90%  dei  tumori  maligni  della 

gonade,  è  la  neoplasia  ginecologica  a  prognosi  peggiore,  sia  perché  viene 

diagnosticato in stadio avanzato nel 70-75% dei casi, sia per la mancanza di 

segni e sintomi specifici e per la assenza di metodiche di screening, sia per 

l’elevata malignità biologica intrinseca. 

Sulla  base  dell'anatomia  patologica  e  della  biologia  molecolare,  si  possono 

distinguere cinque diversi tipi di carcinoma ovarico: il carcinoma sieroso di alto 

grado,  il  carcinoma  sieroso  di  basso  grado,  il  carcinoma  endometrioide,  il 

carcinoma a cellule chiare ed il carcinoma mucinoso. Il carcinoma sieroso di 

alto  grado,  che   e’  l'istotipo  più  frequente,  presenta  mutazioni  di  p53, 

mutazioni di BRCA1-2  e deficit di ricombinazione omologa [HR] nel  96%, nel 

20-22%, e nel 50% dei casi, rispettivamente   

5.2. Screening e prevenzione

Non vi e’ indicazione a screening per il carcinoma dell'ovaio nella popolazione 

generale.

In  donne  con  mutazione  del  gene   BRCA1  o  BRCA2  e’  consigliabile  uno 

screening  semestrale  con  visita  ginecologica,  ecografia  pelvica  e  trans-

vaginale,  e  dosaggio  del  CA125  a  partire  dai  25  anni,  e  va  presa  in 

considerazione  una  ovaro-salpingectomia  bilaterale  profilattica  dopo  35  -40 

anni o comunque dopo l’esaurimento del desiderio riproduttivo.

5.3. Diagnosi

La  visita  ginecologica  pone  il  sospetto  di  un  tumore  maligno  dell’ovaio  se 

riscontra una tumefazione annessiale di consistenza solida o solido-cistica, a 

superficie  irregolare,  fissa  rispetto  agli  organi  circostanti,  specialmente  se 
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bilaterale. Ulteriori segni di forte sospetto sono il riscontro di ascite, di masse 

omentali o di versamento pleurico. 

La paziente deve essere sottoposta ad una ecografia trans-vaginale e pelvica, 

interpretata secondo i criteri dell'International Ovarian Tumour Analysis (IOTA) 

ed  associata alla ecografia dell’addome superiore,  e al dosaggio sierico  del 

Ca125,  e  talvolta  del  CEA  e  del  CA  19.9  (per  escludere  neoplasie 

gastroenteriche). 

Se  il  sospetto  clinico  è  confermato  la  paziente  deve   eseguire  CT  torace-

addome-pelvi.  La  PET/CT  alla  diagnosi  va  riservata  a  casi   selezionati, 

soprattutto per escludere malattia extraddominale. 

Esami  endoscopici (colonscopia, esofago-gastro-duodeno-scopia) sono indicati 

in  presenza  di  un  dubbio  clinico  o  radiologico   di  infiltrazione  degli  organi 

contigui o di secondarietà della lesione ovarica. 

5.4. Stadiazione 

Le neoplasie ovariche sono stadiate secondo la classificazione FIGO (2014).

Il BRCA test deve essere richiesto a tutte le donne con neoplasia epiteliale non 

mucinosa e non borderline dell'ovaio, indipendentemente dall'età e dalla storia 

familiare. In presenza di un test BRCA positivo sul tessuto neoplastico, deve 

essere eseguito un test genetico su campione di sangue per differenziare le 

mutazioni somatiche da quelle germinali, che necessitano di una consulenza 

genetica per la paziente e per i familiari.   

5.5. Terapia primaria 

5.5.1. Chirurgia

La chirurgia, che riveste un ruolo fondamentale in caso di neoplasia ovarica 

sospetta a fini sia diagnostici sia terapeutici, dovrebbe essere eseguita in un 

centro che dispone dell’esame istologico estemporaneo e di un team chirurgico, 

che oltre al ginecologo oncologo, prevede la presenza in caso di necessità di un 

chirurgo generale dedicato.  
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Una  chirurgia  conservativa  (ovaro-salpingectomia   monolaterale,  con 

preservazione  dell'annesso  controlaterale  e  dell'utero,  che  deve  essere 

sottoposto  a  biopsia  endometriale  per  via  isteroscopica)  e’  proponibile  in 

giovani pazienti in stadio Ia o IC1 donne desiderose di prole con carcinoma 

sieroso  di  basso  grado,  carcinoma  endometriode   ben  differenziato   o 

carcinoma mucinoso di tipo espansile.

Il trattamento chirurgico standard degli stadi iniziali prevede una  una ovaro-

salpingectomia bilaterale con isterectomia extra-fasciale. 

L’intervento  conservativo  o  demolitivo  deve  sempre  comprendere   una 

stadiazione  chirurgica  intensiva  peritoneale  e  retroperitoneale. 

L’appendicectomia  è  indicata  in  presenza  di  forme  mucinose.  Appena 

disponibile  l'esame  istologico  definitivo  sul  pezzo  operatorio,   il  caso  deve 

essere discusso  nell'ambito del GOM per valutare la necessità o meno di una 

chemioterapia adiuvante postoperatoria.

In  presenza  di  un  carcinoma  in  stadio  avanzato,  la  chirurgia  citoriduttiva 

primaria con l’intento di resecare tutto il  tumore macroscopicamente visibile 

(primary debulking surgery, PDS)  è il gold standard del trattamento, che deve 

essere preso in considerazione  nelle  pazienti che per condizioni generali sono 

in grado di sottoporsi ad un intervento aggressivo e nelle quali l’estensione del 

tumore  (in  base  alla  valutazione  clinica,  radiologica  ed  eventualmente 

laparoscopica o laparotomica) è compatibile con un debulking ottimale. 

Nei casi in cui non si verificano queste condizioni, la paziente viene trattata con 

chemioterapia  per  3 cicli  seguita  da una chirurgia  citoriduttiva di  intervallo 

(interval  debulking  surgery,  IDS) se  la  malattia  e’  in  risposta  completa  o 

parziale o e’ stabile e se le condizioni cliniche lo consentono. 

Se la paziente non può essere sottoposta a IDS dopo 3 cicli di chemioterapia, 

una citoriduzione chirurgica ritardata può essere presa in considerazione su 

base individuale dopo altri 3 cicli di terapia medica. 

E’ auspicabile che il numero di casi di carcinoma ovarico avanzato sottoposto a 

PDS o IDS ogni anno per centro sia > 10. 
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5.5.2. Chemioterapia

5.5.2.1. Chemioterapia negli stadi iniziali

 La meta-analisi  di   4  trial  randomizzati  su pazienti  con carcinoma ovarico 

iniziale  ha dimostrato un vantaggio della chemioterapia adiuvante a base di 

platino rispetto alla sola osservazione  in termini di sopravvivenza libera da 

malattia  e  di  sopravvivenza  globale.  Tuttavia,  secondo  alcuni  studi 

retrospettivi, la terapia adiuvante sembrerebbe essere  di scarso beneficio nel 

carcinoma  endometrioide  di  grado  1-2,  nel  carcinoma  mucinoso  o  nel 

carcinoma a cellule chiare. La chemioterapia adiuvante  puo’ utilizzare sia il 

carboplatino in monoterapia sia la combinazione carboplatino+ taxolo 

5.5.2.2. Chemioterapia negli stadi avanzati 

La chemioterapia standard di prima linea negli stadi avanzati  è rappresentata 

dal regime carboplatino + taxolo, eventualmente associato al bevacizumab in 

combinazione e in mantenimento,  o seguito dal mantenimento con olaparib 

nelle pazienti responsive con mutazione di BRCA. 

Lo studio PAOLA, condotto in pazienti con carcinoma  ovarico avanzato di  alto 

grado sieroso e endometrioide indipendentemente dallo stato del BRCA,  ha 

riportato  un  miglioramento  significativo  della  sopravvivenza  libera  da 

progressione con  la combinazione bevacizumab+olaparib versus bevacizumab 

da  solo  quale  terapia  di  mantenimento  in  pazienti  in  risposta  completa  o 

parziale  dopo  chemioterapia  di  prima  linea.  Una  analisi  pre-pianificata  ha 

mostrato  che  il  vantaggio  della  combinazione  era  evidente  nei  tumori  con 

deficit  di  HR [HRD]  ma non in  quelli  con  HR proficient.  Lo  studio  PRIMA 

condotto  in  un  simile  setting  clinico  ha  riportato  un  miglioramento   della 

sopravvivenza  libera  da  progressione  nelle  pazienti  in  risposta  completa  o 

parziale  dopo  chemioterapia  di   prima  linea  che  hanno  ricevuto  come 

mantenimento il niraparib rispetto a quelle che hanno ricevuto il placebo. Il 

vantaggio  era  evidente  nell'intention-to-treat  population,  indipendentemente 

dallo stato del BRCA e della HR  
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Le pazienti in risposta dopo  chemioterapia di  prima linea vengono sottoposte 

ogni 3-4 mesi ad esame clinico e ginecologico, ad ecografia addomino-pelvica, 

e al dosaggio del CA 125. Ulteriori indagini (CT, PET/CT) vengono eseguite in 

presenza  di  sintomi  o  di  reperti  clinico-ultrasonografici  sospetti  o  di  una 

elevazione del CA 125. 

Le pazienti con elevazione del CA 125 in assenza di documentazione clinico-

radiologica di recidiva  (ripresa biochimica) sono sottoposte solo ad un  follow-

up intensivo. Le pazienti con documentata ripresa clinico-radiologica di malattia 

devono  ricevere  un  trattamento  di  seconda  linea  e  preferibilmente  devono 

essere rivalutate in ambito GOM. 

5.6. Terapia della recidiva 

Se la paziente ha avuto una progressione durante il platino o ha sviluppato una 

recidiva sintomatica precoce (platino-resistente o refrattaria), viene utilizzata 

una  mono-chemioterapia  non  a  base  di  platino  (taxolo  settimanale, 

doxorubicina liposomiale peghilata, gemcitabina, topotecan). 

Le pazienti potenzialmente platino-responsive (risposta a pregressa terapia con 

platino,  assenza  di  recidiva  sintomatica  precoce)  vengono trattate  con  una 

doppietta di farmaci a base di platino eventualmente associata e/o seguita da 

terapia  target  (bevacizumab,  parp  inibitore)  a  seconda  dei  precedenti 

trattamenti. Nelle pazienti con mutazione di BRCA responsive al ri-trattamento 

con  platino,  il  mantenimento   con  olaparib   migliora  significativamente 

l'intervallo libero da progressione come dimostrato da due trial  randomizzati. 

Nello  studio  randomizzato  NOVA,  la  terapia  di  mantenimento  con  niraparib 

nelle   recidive  platino-sensibili  e  platino-responsive  ha  migliorato 

significativamente  la sopravvivenza libera da progressione nelle pazienti con 

mutazione germinale di BRCA (HR=0.27, 95% CI= 0.17–0.41), in quelle senza 

mutazione germinale di BRCA ma con HDR  (HR= 0.38, 95% CI= 0.24–0.59) e 

nell'intera coorte di pazienti senza mutazione germinale di BRCA  (HR= 0.45, 

95%CI=  0.34–0.61).  Analogamente,  lo  studio   randomizzato  ARIEL3  ha 

evidenziato che il mantenimento con rucaparib in un simile setting clinico si 
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associava ad un migliore  sopravvivenza libera da progressione in pazienti con 

mutazione germinale o somatica di  BRCA (HR=0.23,  95%CI= 0.16–0.34), in 

pazienti con HDR (HR= 0.32, 95% CI=0.24–0.42), e nell'intera  intention-to-

treat population (HR= 0.36, 95%CI= 0.30–0.45).

Un subset di pazienti che presentano un AGO-score positivo (stadio iniziale o 

stadio  avanzato  alla  diagnosi  con  malattia  residua  assente  dopo  chirurgia 

primaria, PS =0 e ascite < 500 cc alla recidiva) possono essere valutate per 

una chirurgia citoriduttiva secondaria con l’intento di asportare tutta la recidiva 

macroscopicamente visibile. 

Nelle pazienti  platino-responsive nelle quali  il  platino non è un opzione (ad 

esempio  ipersensibilità,  neuropatia  severa,  alterata funzione renale)  o  nelle 

pazienti con intervallo libero da platino tra 6 e 12 mesi, può essere presa in 

considerazione  una  chemioterapia  con  doxorubicina  liposomiale  peghilata  e 

trabectedina. 
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5.7. Diagrammi di flusso 

Carcinoma ovarico
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5.7. Diagrammi di flusso 

Carcinoma dell'ovaio  

                                           GOM     

>  Valutazione estensione  malattia 

>  Valutazione internistica e anestesiologica  

Malattia apparentemente confinata all'ovaio                    Algoritmo A 

Malattia avanzata                                                              Algoritmo B 
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5.7. Diagrammi di flusso 

Algoritmo A: Malattia apparentemente confinata all’ovaio

Terapia chirurgica

Asportazione ed esame ist. estemporaneo della massa ovarica carcinoma invasivo 

Stadio clinico                                                                  Trattamento chirurgico

IA o IC1 (desiderio di fertilità) *                   OSM + stadiazione chirurgica  intensiva  

 IA (non desiderio di fertilità)                    

IB                                                                 IT+ OSB + stadiazione chirurgica intensiva    

IC1 (non desiderio di fertilità)

IC2-IC3 

                            Esame istologico definitivo dei campioni chirurgici

                                             

                                    Stadiazione chirurgico- patologica 

                                                GOM

*carcinoma sieroso di basso grado, carcinoma endometrioide G1-G2, carcinoma mucinoso 
espansile

Indicatore:

numero di casi sottoposte a stadiazione chirurgica intensiva/numero totale di casi (>90%)
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5.7. Diagrammi di flusso 

Isterectomia totale, annessiectomia bilaterale e stadiazione chirurgica

Referto isto-patologico: dimensioni 

Presenza sulla superficie ovarica

Istotipo

Grading

Stato BRCA somatico (in tutti i tumori non mucinosi e non border-line)

Stato spazi linfo-vascolari

Stato spazi perineurali

Eventuali colocalizzazioni(possibili con alcuni sitotipi)

Stato parametri

N linfonodi asportai

N linfonodi metastatici: dimensioni della metastasi, sede intra-o extracapsulare.
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5.7. Diagrammi di flusso 

Algoritmo A: Malattia apparentemente confinata all’ovaio

i) Terapia adiuvante:  stadio IA 

Istotipo                           Terapia post-chirurgica 

Sieroso basso grado, Endometrioide G1-G2 Osservazione

Mucinoso  G1-G2 espansile

                                                       

                                                                                                CT a base di CT 

Cellule chiare    

                                                                                                Osservazione  

                       

Sieroso di alto grado, Endometriode G3          CT a base di platino

Mucinoso G3 infiltrativo 

Indicatore:

numero di casi discussi in GOM/ numero di casi totali (>90%)
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5.7. Diagrammi di flusso 

Algoritmo A: Malattia apparentemente confinata all’ovaio

Terapia adiuvante:  stadio IB -IC1

Istotipo                           Terapia post-chirurgica 

  Osservazione                          

Sieroso basso grado, Endometrioide G1-G2       

Mucinoso  espansile  G1-G2, Cellule chiare  CT a base di platino

                     

Sieroso di alto grado, Endometriode G3 

Mucinoso G3 infiltrativo CT a base di platino

Indicatore:

numero di casi discussi in GOM/ numero di casi totali (>90%)
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5.7. Diagrammi di flusso 

Algoritmo A: Malattia apparentemente confinata all’ovaio

Terapia adiuvante:  stadio IC2-IC3 

Istotipo                           Terapia post-chirurgica 

                                                                                                          Osservazione

Sieroso basso grado, Endometrioide G1-G2  

Mucinoso  espansile  G1-G2                                                       CT a base di platino

                                                                                                    

                     

Sieroso di alto grado, Endometriode G3  CT a base di platino

 Mucinoso G3 infiltrativo, Cellule chiare 

Indicatore:

numero di casi discussi in GOM/numero di casi totali (>90%)
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5.7. Diagrammi di flusso 

Carcinoma dell'ovaio : Algoritmo B 
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5.7. Diagrammi di flusso 

Carcinoma dell'Ovaio  : Follow-up

Pagina 80/92



PDTA tumori ginecologici
rev. marzo 2021

5.7. Diagrammi di flusso 

Carcinoma dell'Ovaio  : Terapia della recidiva
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