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Il tumore della cervice uterina

Il tumore della cervice uterina rappresenta la seconda neoplasia per incidenza nel sesso femminile.

Nel mondo vengono diagnosticati ogni anno circa 500000 nuovi casi di tumore della cervice uterina
e di queste pazienti circa 275000 moriranno di malattia. L’adozione su larga scala gia dagli anni 60
del test di screening (pap test) nei paesi industrializzati, ha fatto si che oggi il carcinoma della
cervice uterina rappresenti un esempio di diseguaglianza sociale con 2/3 dell’incidenza e delle morti
localizzate nei paesi in via di sviluppo deve lo screening di popolazione non ha preso piede.

In Italia si registrano circa 10 casi ogni 100.000 donne e il tumore colpisce mediamente 1 /47
donne. Con le sue 3400 nuove diagnosi all’anno (e le 1200 morti per malattia) il carcinoma della
cervice uterina rappresenta nel sesso femminile per frequenza il 4° tumore (5%) dopo mammella
(29%), colon-retto (13%) e polmone (6%). La prevalenza della malattia in Italia (donne che hanno
avuto un tumore della cervice uterina nella loro storia anamnestica) ¢ di oltre 91000 casi e il tumore
si colloca per prevalenza al 5° posto (4.1%) dopo mammella (23.3%), colon retto (13.2%) vescica
(10%) e prostata (9.7%).

Il carcinoma in situ presenta massima incidenza intorno ai 25-35 anni riducendosi progressivamente
nelle fasce d’eta successive fino a essere assente oltre 1 65 anni. L’incidenza tra 1 40 e 1 65
raggiunge il suo picco con 16 casi ogni 100000 donne. Sia il carcinoma in situ che quello invasivo
sono patologie associate a numerosi fattori di rischio quali I’inizio precoce dell’attivita sessuale, il
numero elevato di partner, gravidanze multiple, giovane eta alla prima gravidanza, basso status
socio-economico, fumo di sigaretta, infezioni genitali, 1’utilizzo degli estroprogestinici, il basso
stato socio economico ¢ la scarsa igiene sessuale.

L'infezione da papillomavirus umano (HPV) ha un ruolo determinante nello sviluppo della
neoplasia cervicale; in circa il 99.7% dei carcinomi della cervice si ritrova il DNA del virus.
L’infezione da HPV ¢ ritenuta la condizione necessaria, ma non sufficiente per lo sviluppo della
neoplasia invasiva. La contemporanea esistenza di concause (terapia con estro-progestinici,
immunodepressione, altre infezioni sessualmente trasmesse) creano le condizioni per cui si instauri
una infezione persistente da HPV che ¢ la condizione piu rischiosa per lo sviluppo del carcinoma
della cervice uterina.

1. ANAMNESI

11 sospetto diagnostico di neoplasia cervicale nei casi iniziali si pone sulla base di un referto dubbio

o positivo al Pap-test, che rappresenta I’esame di I livello.

La colposcopia fa seguito ad una citologia anormale: come esame di II livello consente di eseguire
una biopsia mirata ed un esame istologico accurato nella maggior parte dei casi. Nei casi piu
avanzati il sospetto di neoplasia si pud porre anche sulla sola base clinica, tuttavia la diagnosi
necessita comunque di conferma istologica (vedi stadiazione).
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2. DIAGNOSI e STADIAZIONE

Il ruolo principale della stadiazione del tumore della cervice uterina ¢ distinguere i tumori in stadio

Il tumore della cervice uterina

la e Ibl (che si giovano prevalentemente della terapia chirurgica) dagli stadi piu avanzati (che
devono essere trattati con terapie integrate quali la chemioterapia di induzione seguita da chirurgia
allargata o con radio-chemioterapia concomitante).

Le tecniche radiologiche contrastografiche tradizionali, come l'urografia. il clisma con bario e la
linfoangiografia non vengono piu utilizzate, mentre ¢ incrementato 1'impiego di tecniche quali la
Risonanza Magnetica (RM) e la Tomografia Computerizzata (TC).

La radiografia del torace ¢ una tecnica di stadiazione che pud rilevare versamento pleurico o
metastasi polmonari, considerando comunque il fatto che la TC del torace con contrasto ¢
comunque in queste occasioni maggiormente accurata.

L'urografia ¢ una tecnica molto sensibile per rilevare l'ostruzione urinaria. Tuttavia una bassa
incidenza (2.4%) di ostruzione urinaria ¢ rilevabile negli stadi b di malattia e ci0 contrasta con
I'impiego routinario di questa tecnica. Anche l'uso della cistoscopia, della rettosigmoidoscopia e del
clisma con bario non ¢ attualmente raccomandato di routine.

L'ecografia addominale ¢ una metodica molto sensibile nell'identificare eventuale idronefrosi, ma
ha un ruolo limitato nella valutazione dell'estensione locale della neoplasia.

L'ecografia trans vaginale e 1'ecografia trans rettale sono state utilizzate per la valutazione
dell'estensione locale della neoplasia, ma hanno accuratezza limitata nella identificazione
dell'infiltrazione dei parametri e delle pareti della pelvi, a causa del basso contrasto tissutale, del
campo di vista limitato e del fatto di essere un esame operatore dipendente.

La TC ha un’accuratezza variabile dal 32 all'80% nella stadiazione del tumore cervicale. La
sensibilita nell'identificare l'infiltrazione dei parametri ¢ compresa tra il 17 ed il 100%, con una
media del 61%. La specificita varia tra il 50 ed il 100%, con una media dell'81%. L'accuratezza
della TC incrementa negli stadi piu avanzati di malattia; mentre ha un ruolo limitato nelle
valutazione dell'infiltrazione parametriale iniziale (valore predittivo positivo del 58%). La maggiore
limitazione della TC nella stadiazione locale ¢ la difficolta nel distinguere il tumore dallo stroma
cervicale e dalle strutture parametriali. Cosi la TC ¢ utilizzata soprattutto negli stadi avanzati di
malattia per la valutazione delle adenopatie (valore predittivo positivo 50.8-65%; valore predittivo
negativo 86-96%) con una sensibilita del 31-65%. La TC ¢ inoltre utilizzata per valutare eventuali
metastasi a distanza.

La RM, grazie alle sue caratteristiche intrinseche (elevato contrasto tissutale) ¢ molto accurata nella
valutazione delle dimensioni del tumore, della sua estensione (esofitico o endocervicale) e della
profondita dell'infiltrazione stromale. La RM ¢ nel complesso superiore alla visita clinica e le
dimensioni della neoplasia sul pezzo operatorio corrispondono alle dimensioni rilevate alla RM nel
70-94% dei casi. L'accuratezza complessiva della RM nella stadiazione della neoplasia della cervice
uterina varia dal 75 al 96%. Per la valutazione dell'infiltrazione parametriale la RM ha una
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sensibilita del 40-57% e una specificita del 77-80%. La RM ¢ nel complesso superiore alla TC

Il tumore della cervice uterina

nella valutazione dell'infiltrazione parametriale, mentre per quel che riguarda le adenopatie la
sensibilita (30-73%) e la specificita (93- 95%) sono sovrapponibili a quelle della TC. Per la
valutazione dell'estensione locale di malattia le immagini T2 pesate sono superiori alle sequenze Ti
pesate eseguite dopo somministrazione di mdc e.v.. In uno studio su pazienti con tumore cervicale,
quelle sottoposte ad RM di stadiazione come primo esame hanno richiesto meno approfondimenti
diagnostici rispetto alle pazienti che sono state inizialmente sottoposte ad altre tecniche di imaging.
Inoltre criteri fondamentali per la valutare la prognosi e la sopravvivenza delle pazienti (come le
dimensioni del tumore > 4 cm e |' infiltrazione parametriale) sono ben valutati dalla RM, che ¢
pertanto l'imaging di prima scelta. Come la TC anche la RM si basa infatti su un criterio
dimensionale nella identificazione di adenopatia e questo puo limitare la valutazione delle micro
metastasi.

Sebbene la linfoangiografia sia stata ampiamente utilizzata in passato per la valutazione delle
adenopatie nelle pazienti con tumore della cervice uterina, attualmente ¢ rimpiazzata dalla TC e
dalla RM. Alcuni studi hanno infatti comparato la TC e la linfoangiografia, che mostrano
sostanzialmente la stessa accuratezza (il 72-95% per la TC ed il 71-88% per la linfoangiografia). La
TC ¢ risultata piu specifica (88-95% rispetto al 59-93% della linfoangiografia), mentre la
linfoangiografia ¢ risultata piu sensibile (63-88% rispetto al 53-72% della TC), specialmente negli
stadi iniziali di malattia (I-II). In una meta-analisi che ha comparato l'utilizzo della TC, della RM e
della linfoangiografia nell'identificazione delle adenopatie, non ci sono state significative differenze
dell'accuratezza diagnostica di tali metodiche, sebbene la RM sia risultata lievemente superiore.

Sebbene il ruolo effettivo della PET nel carcinoma della cervice uterina sia ancora in valutazione,
questa metodica pud essere utilizzata per la valutazione delle adenopatie e nella recidiva di tumore.
Nell'identificazione di malattia linfonodale la PET ha dimostrato una sensibilita del 79-91% ed una
specificita del 95-100%, piu alte della TC e della RM sebbene micro metastasi possano comunque
non essere evidenziate. Anche l'accuratezza complessiva ¢ maggiore per la PET (78%) che per la
RM (67%). Un altro studio ha dimostrato che la prognosi ¢ migliore per le pazienti con PET
negativa e TC negativa per adenopatie. La presenza di linfonodi para-aortici positivi alla PET ¢
invece il fattore prognostico peggiore per la sopravvivenza delle pazienti [54]. La TC/PET ha un
grosso potenziale nella valutazione dei linfonodi in quanto combina un dato funzionale, metabolico,
alla risoluzione spaziale della TC. Studi recenti hanno riportato per la TC/PET una sensibilita del
58- 72%, una sensibilita del 93-99% ed una accuratezza dell'85-99% nella identificazione di
linfonodi metastatici da tumore della cervice uterina [38,55]. Per l'identificazione delle recidive, la
PET ha dimostrato una sensibilita dell'85.7-90.3% ed una specificita del 76.1-86.7%; la PET ha
percio un valore aggiunto nelle pazienti che devono essere sottoposte a terapia di salvataggio e
necessitano di un'accurata ristadiazione. Per quanto riguarda la stadiazione iniziale essa ¢
raccomandata nelle pazienti candidate ad un trattamento esclusivo con radio-chemioterapia in virtu
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Il tumore della cervice uterina

della maggiore accuratezza nella rivelazione dei linfonodi metastatici e della sua attitudine ad essere
utilizzata nel planning radioterapico.

La scintigrafia non ¢ indicata nella stadiazione iniziale nelle pazienti asintomatiche in stadio 0, I o
IT', mentre puo essere usata in pazienti in stadio avanzato (III e IV) con sintomi da metastasi ossee o
con iperealcemia. Si ipotizza che in futuro la TC/PET possa rimpiazzare la scintigrafia ossea.

\

Raccomandazioni. La prognosi del tumore della cervice uterina ¢ principalmente determinata

dall'interessamento linfonodale; questo a sua volta ¢ legato allo stadio di malattia, al volume della
neoplasia e al grado istologico.

Attualmente il sistema di stadiazione per il tumore della cervice uterina ¢ basato sulla
classificazione FIGO (International Federation of Gynecology and Obstetrics).

- La classificazione FIGO ¢ basata sulla visita in anestesia, la colposcopia, la cistoscopia, la
rettosigmoidoscopia, I’urografia, il clisma con il bario e la radiografia del torace.

- La classificazione FIGO ¢ gravata da un'alta percentuale di errori: la percentuale di errore ¢ del
28% quando la malattia ¢ in stadio Ib, mentre ¢ del 50-64% quando la malattia ¢ in stadio Ila-Ilb.

- La valutazione clinica sottostima lo stadio chirurgico di malattia nel 15-36% delle pazienti. Nello
stadio Ib la sottostima dell'estensione del tumore ¢ del 21% e la sovrastima del 6%.

- Nonostante queste limitazioni, moderne tecniche di imaging quali gli ultrasuoni, la TC e la RM
non sono state incluse negli algoritmi di stadiazione tradizionale: gli argomenti pitt comuni contro
l'uso della TC e della RM sono gli alti costi e la scarsa disponibilita di apparecchiature. Nonostante
cio la RM ¢ ormai comunemente considerata la tecnica di imaging piu accurata per la stadiazione e
la pianificazione terapeutica del tumore della cervice uterina. In particolare la RM ¢ piu accurata e
meno invasiva nella stadiazione pre-trattamento rispetto alle tecniche di imaging incluse nel
protocollo FIGO.

- L'Rx torace sistematico di stadiazione non ¢ indicato in pazienti con stadio Ial, [a2 e Ib1, mentre
mantiene l'indicazione nelle pazienti con stadio superiore se TC torace non eseguibile.

- Le pazienti con stadio clinico > Ib1 e <1V dovrebbero essere sottoposte ad RM pelvica con mdc. -
- L'esame PET con contemporaneo esame TC (indicato in tutte le pazienti con stadio clinico > Ib1)

non ¢ applicabile sistematicamente.
- Le pazienti con stadi clinici > Ibl dovrebbero essere sottoposte ad una TC dell'addome e del
torace con mdc.
- Le pazienti non candidate alla chirurgia dovrebbero essere sottoposte sempre a esame TC/PET
- La cistoscopia e la rettoscopia dovrebbero essere utilizzate SOLO in caso di imaging dubbio .

- Gli ultrasuoni, I'urografia, il clisma con bario e la linfoangiografia non sono indicati.
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Il tumore della cervice uterina

3. TRATTAMENTO

» _Chirurgia

Il trattamento chirurgico del carcinoma della cervice uterina rappresenta un campo elettivo di
modulazione della radicalita chirurgica, che puo andare (a seconda dello stadio di malattia e dei
fattori di rischio patologici) da trattamenti conservativi di conizzazione e trachelectomia,
all’isterectomia radicale classica ¢ modificata, e fino ad interventi demolitivi di eviscerazione
pelvica.

Le vie di accesso chirurgico sono la via laparotomica, la via laparoscopica + assistenza vaginale e,
piu recentemente, la via endoscopica con approccio robotico.

La pietra angolare del trattamento chirurgico primario del cervicarcinoma in stadio precoce rimane
I’isterectomia radicale (con gradi variabili di parametrectomia); la linfoadenectomia pelvica ¢
indicata in tutte le pazienti con neoplasie allo stadio IA1 ed invasione degli spazi linfo-vascolari e
dallo stadio IA2 in poi (Livello di evidenza: 1++). L’annessiectomia rappresenta una procedura
abitualmente effettuata nelle pazienti in postmenopausa e negli stadi avanzati, mentre nelle pazienti
giovani con carcinoma squamoso in stadio iniziale, in casi selezionati, pud non essere praticata
(Livello di Evidenza: 2+).

a. Tumori pre-invasivi

Finalita del trattamento dei tumori pre-invasivi della cervice uterina ¢ 1’eliminazione di lesioni
potenzialmente evolutive e il riconoscimento di lesioni eventualmente gia invasive. Il trattamento
escissionale deve essere in ogni caso conservativo, soprattutto in considerazione dell’eta media
d’insorgenza e del desiderio riproduttivo (Livello di evidenza: 4); in particolare, trattamenti meno
estesi sono da preferire in eta inferiore ai 25 anni e per lesioni minori. Il trattamento escissionale
puo essere eseguito con lama fredda, ansa diatermica, laser CO2, ago a radiofrequenza. Nei
trattamenti escissionali il cono deve essere ottenuto con margini in tessuto sano (possibilmente in un
unico pezzo) e il trattamento deve consentire il ripristino di una nuova giunzione squamo-colonnare
(GSC) accessibile al follow-up cito-colposcopico.

I CIN3 rappresenta I’immediato precursore del cancro invasivo € impone il trattamento
escissionale/ablativo. La diagnosi istologica di CIN2 (o di CIN2-3 non meglio specificata) impone
un trattamento escissionale tranne in donne giovani in cui ¢ accettabile un follow-up (colposcopia e
citologia) semestrale per 12 mesi, seguito da trattamento escissionale in caso di persistenza. Il
trattamento escissionale delle lesioni di alto grado ¢ da evitare durante la gravidanza e l'escissione
mediante conizzazione ¢ raccomandata solo in caso di malattia invasiva sospetta.

L’isterectomia totale ¢ la scelta terapeutica raccomandata in donne con adenocarcinoma in situ
(AIS) cervicale che abbiano completato il ciclo riproduttivo. In eta fertile con desiderio di prole, la
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sola conizzazione/cilindrizzazione pud essere considerata un’opzione in presenza di margini
negativi del cono/cilindro cervicale.

b. Tumori invasivi iniziali

Il tumore invasivo precoce della cervice uterina ¢ rappresentato dalla malattia strettamente confinata
alla cervice e corrisponde agli stadi FIGO IA1-IB1, ed in particolare al carcinoma cosiddetto
“microinvasivo” (1A1-1A2) e a quello clinicamente visibile <4 cm (IB1).

Le attuali linee guida prevedono [I’isterectomia radicale con linfoadenectomia pelvica come
trattamento standard del cervicocarcinoma precoce, con la sola eccezione dei tumori squamosi allo
stadio IA1 senza invasione degli spazi linfo-vascolari che possono essere trattati con conizzazione o
isterectomia extra fasciale. Al netto dell’eccezione appena fatta, I’isterectomia radicale
oncologicamente adeguata al trattamento del cervicocarcinoma precoce puo unanimemente definirsi
quella di Tipo B sec Querleu Morrow.

L’ Isterectomia di tipo C resta a nostra avviso consigliabile nella malattia allo stadio IB1 > 2 cm per
la nota correlazione tra dimensioni del tumore e rischio di invasione della paracervice (vedi di
seguito).

La trachelectomia radicale (vaginale o addominale) ¢ stata largamente praticata in selezionati gruppi
di pazienti: eta < 40-45 anni, forte desiderio di fertilita, stadio IA1 (con invasione degli spazi linfo-
vascolari), stadio 1A2, stadio IB2 (< 2 cm), istotipo “non sfavorevole”, assenza di sospetto di
metastasi linfonodali e/o a distanza. Sono state proposte per pazienti a bassisimo rischio anche
I’isterectomia semplice o la trachelectomia semplice/ ampia conizzazione. Questa procedura deve

essere presa in_considerazione solo in pazienti selezionate e messa in _atto da parte di Centri di_

Riferimento ( si vedo DGR del 21 maggio 2014) che possano garantire adeguata esperienza sia in.

termini di monitoraggio della paziente che di esecuzione della tecnica.

c. Tumori localmente avanzati

L’isterectomia radicale negli stadi localmente avanzati del carcinoma della cervice uterina (IB2-
IVA) costituisce uno degli elementi di un approccio multidisciplinare in quanto le opzioni
terapeutiche sono rappresentate dal trattamento radio-chemioterapico concomitante esclusivo,
attualmente considerato lo standard terapeutico (Livello di Evidenza: 1++) oppure dal trattamento
chemioterapico neoadiuvante seguito da chirurgia radicale (Livello di Evidenza: 1+), allo stato
attuale opzioni sostanzialmente sovrapponibili in termini di sopravvivenza, in attesa della
conclusione del trial randomizzato EORTC 55994.

» Radioterapia
a. Radioterapia a fasci esterni

Somministrata con raggi X di alta energia (6-25 MV).
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Il campo d’irradiazione deve comprendere utero (quando presente), parametri, III superiore della
vagina e stazioni linfonodali pelviche; in caso di positivita dei linfonodi iliaci comuni o lombo
aortici il campo viene esteso a comprendere i linfonodi lombo-aortici. In caso di interessamento del
terzo inferiore della vagina (stadio 1IIA) ¢’¢ indicazione a comprendere nel campo i linfonodi
inguinali. I volumi di interesse devono essere delineati su sezioni TC o RM o TC/PET acquisite
nella posizione di trattamento; qualora fossero disponibili esami RM o TC/PET eseguiti
precedentemente a scopo di stadiazione, questi potranno essere impiegati nel planning utilizzando
software di registrazione/fusione di immagini: ¢ preferibile in questo caso 1’impiego di algoritmi
che consentano la fusione deformabile.

Ad oggi la standard radioterapico ¢ il trattamento conformazionale (3D-CRT). L’impiego di
tecniche ad intensita modulata (IMRT) ¢ auspicabile per minimizzare la dose all’intestino ed agli
organi critici La guida per immagini, specialmente in questo tipo di tumori, ha permesso una alta
conformabilita nell’erogazione di dosi differenti a diversi volumi, vicini tra loro, nonché agli organi
a rischio.

La necessita di trattare ampi volumi (pelvi, regione lombo aortica) con presenza di molti organi sani
spesso embricati alle sedi tumorali e la necessita di erogare dosi alte per un trattamento efficace
hanno trovato nell’intensita modulata sotto guida di immagine un aiuto fondamentale.

Il trattamento all’intera pelvi viene erogato con frazioni giornaliere di 1.6-1.8 Gy e dosi
complessive dell’ordine di 45-50 Gy. Dosi e frazionamenti analoghi sono impiegati per i linfonodi
lombo aortici quando ne sia richiesta I’irradiazione; in questo caso I’irradiazione dei 2 volumi
(pelvico e lombo aortico) dovra, di norma, essere condotta contemporaneamente, eventualmente
utilizzando dosi/frazione all’estremo inferiore del range consigliato. Un sovradosaggio di 15-20 Gy
dovra essere erogato ai linfonodi rivelatisi positivi alla PET.

Nel trattamento con finalita radicale la radioterapia transcutanea va sempre integrata con la
brachiterapia cervico vaginale;

In presenza di interessamento dei parametri ¢ indicato somministrare una sovradose di radioterapia;
la modalita di esecuzione piu efficace di questo trattamento si avvale della brachiterapia
interstiziale, molto facilitata dall’impiego di applicatori cervico vaginali predisposti per la guida di
aghi da infiggere per via transvaginale. In assenza di questa possibilita il sovradosaggio potra essere
somministrato con fasci esterni. La dose aggiuntiva al parametrio infiltrato dovra essere di 15-20
Gy.

b. Brachiterapia
La brachiterapia ¢ un elemento cardine nel trattamento esclusivo delle neoplasie cervicali e
costituisce un fattore prognostico significativo (13,14); prevalentemente viene utilizza come
brachiterapia endocavitaria, con sonda endocervicale e colpostati nei fornici vaginali.
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Non ¢ mai giustificato sostituire la fase di brachiterapia con radioterapia transcutanea: la
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brachiterapia risulta infatti superiore alla IMRT e alla radioterapia a intensita modulata con protoni
sia in termini di dosi al bersaglio sia per la dose agli organi critici.

E’ indifferente I’impiego di sistemi a basso od alto rateo di dose o a dose-rate pulsato; le dosi
somministrate con differenti ratei di dose dovranno essere espresse in termini equivalenti biologici.
La dose totale al tumore primitivo, sommando il contributo delle 2 fasi (RT a fasci esterni e
brachiterapia) deve raggiungere 1’equivalente di 80-85 Gy in frazioni di 2 Gy (LQED 2 Gy).

Il tempo complessivo (comprensivo delle 2 fasi) del trattamento deve essere contenuto in 7-8
settimane: diversi studi hanno dimostrato un impatto significativo di questo fattore sulla prognosi,
con riduzione del controllo locale e della sopravvivenza nell’ordine di 0.5 — 1% per ogni giorno di
trattamento oltre 1 50 — 55 giorni' senza che questo comporti un aumento della tossicita.

Un altro fattore con impatto sulla prognosi delle pazienti trattate con radioterapia ¢ rappresentato

dalla concentrazione di emoglobina, con differenze significative in termini di sopravvivenza globale
(74% con Hb > 12 g/dl contro 45% con Hb < 11 g/dl).

c. Radioterapia esclusiva

Le neoplasie della cervice in fase localizzata (stadio FIGO [IBl1 — IIAl) possono essere
adeguatamente trattate dalla chirurgia radicale (isteroannessiectomia radicale con linfadenectomia
sistematica pelvica) come dalla radioterapia esclusiva;

Per le neoplasie in stadio FIGO > IB2, la radioterapia (sempre e necessariamente comprensiva della
brachiterapia) va associata una chemioterapia concomitante, preferibilmente basata sui derivati del
platino (lo schema piu utilizzato prevede la somministrazione settimanale di 40 mg/mq di cisplatino
per tutta la durata della radioterapia).

d. Radioterapia adiuvante

L’impiego della radioterapia adiuvante alla chirurgia ¢ strettamente correlato alla presenza di fattori
di Rischio: minori (volume neoplastico, interessamento degli spazi linfovascolari, infiltrazione in
profondita dello stroma cervicale), in presenza dei quali la sola radioterapia transcutanea pelvica
con dosi di circa 50 Gy ¢ in grado di garantire tassi di controllo locale e di sopravvivenza di circa
1’80-90%" e maggiori (margini interessati o minimi, stadio patologico > T2b o linfonodi positivi) in
cui la radioterapia va associata ad una chemioterapia concomitante.

» Chemioterapia

Nella cura del tumore della cervice uterina localmente avanzato il trattamento chemioterapico
svolge un ruolo importante e complementare alla chirurgia ed alla radioterapia, mentre nella
malattia metastatica la chemioterapia a base di platino continua ad avere un intento solo palliativo.



s
& N\
Lfﬁ
=
rete .
oncologica

PEMONTE | VALLE D405
si prende cura di te

Il tumore della cervice uterina

a. Trattamento radio — chemioterapico concomitante

Nelle pazienti con malattia localmente avanzata e/o con linfonodi positivi ¢ raccomandata la
chemioterapia a base di platino associata alla radioterapia.

La chemioterapia potenzia ’effetto della radioterapia e la combinazione dei due trattamenti
permette di ottenere dei benefici sia in termini di OS (sopravvivenza globale) che di PFS
(sopravvivenza libera da progressione). La dose di Cisplatino raccomandata ¢ di 30-40
mg/mgq/settimana da avviare con 1’inizio della radioterapia e proseguire per tutto il periodo del

trattamento radiante (circa sei settimane).

I regimi di combinazione in associazione alla radioterapia vs la monochemioterapia sono
caratterizzati da un profilo di tossicita peggiore, che hanno reso questi regimi difficile da accettare.

b. Chemioterapia neoadiuvante

La chemioterapia neoadiuvante (NACT) nel trattamento della malattia localmente avanzata deve
essere considerata come un metodo di “debulking chimico” prima del trattamento locale definitivo.
La tripletta paclitaxel, ifosfamide,cisplatino (TIP) permette di ottenere un tasso di risposte superiore
rispetto alla doppietta paclitaxel, cisplatino (TP), a fronte pero di una maggior tossicita ematologica.
Studi recenti hanno dimostrato che la chemioterapia neoadiuvante determina un vantaggio sia in
termini di OS e di sopravvivenza libera da progressione rispetto alla sola chirurgia primaria ma in
attesa dei risultati dello studio EORTC la radio-chemioterapia concomitante deve essere considerata
lo standard

c. Trattamento della malattia metastatica

La chemioterapia ha un ruolo palliativo nel trattamento della malattia metastatica. Il cisplatino
rappresenta 1’agente citotossico piu attivo, con un tasso di risposta del 20-38% e una sopravvivenza
mediana di 7 mesi. La schedula di trattamento ¢ di 50-100 mg/mq ogni 3 settimane. Il carboplatino
puo essere considerato una valida opzione nel trattamento di gruppi selezionati di pazienti con
malattia metastatica grazie al suo miglior profilo di tossicita (emesi, nefrotossicita, neurotossicita),
mentre per le pazienti naive la combinazione cisplatino/paclitaxel continua ad essere preferibile.

4. TERAPIA DELLA RECIDIVA

Il carcinoma della cervice uterina ¢ una neoplasia che puo considerarsi fatale quando diagnosticata
tardivamente a causa degli elevati tassi di recidiva piu frequenti entro i primi 2 anni dalla diagnosi.
L’incidenza maggiore di ripresa di malattia ¢ locoregionale (pelvi, cupola vaginale) ed extra pelvica
(fuori dal campo di irradiazione per le pazienti sottoposte a radioterapia) rispetto alle localizzazioni
a distanza (linfonodi aortici e sovraclaveari, polmone).

L’approccio terapeutico da utilizzare alla ripresa di malattia deve, pertanto, tenere in considerazione
alcuni fattori:
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1) sede di recidiva (locale, regionale e/o a distanza),
2) Disease Freee Interval (DFI),
3) il tipo di trattamento effettuato in I linea,

4) la sintomatologia associata.

» Terapia della recidiva loco regionale/centrale

Circa il 30-45% delle recidive di malattia da carcinoma della cervice uterina dopo chirurgia radicale
st verificano in sede pelvica, generalmente a livello della cupola vaginale tra la vescica ed il retto.
In caso di ripresa pelvica centrale dopo terapia primaria vi ¢ indicazione a ritrattamento radicale,
che si associa a tassi di sopravvivenza libera da malattia a lungo termine del 40%". Tra le opzioni
terapeutiche disponibili:

* radioterapia e/o chemioterapia,

+  chirurgia.
La scelta ¢ condizionata dal tipo di terapia effettuata in prima istanza.

Per le pazienti non sottoposte a radioterapia o che presentano recidiva al di fuori del precedente
campo di irradiazione ¢ indicata la radioterapia in associazione a chemioterapia a base di platino.
Eventualmente la chirurgia se fattibile.

Le pazienti con recidiva pelvica centrale dopo radioterapia potrebbero essere valutate per
eviscerazione pelvica. La mortalita chirurgica ¢ generalmente del 5% o meno, con tassi di
sopravvivenza approssimativamente del 50% in pazienti accuratamente selezionate.

> Terapia della malattia metastatica

Il trattamento d’elezione per pazienti con recidiva di malattia a distanza raramente ¢ associato a
risultati ottimali ed a lunghe sopravvivenze.

Il cisplatino a 50 mg/mq ogni 3 settimane ¢ stato considerato lo standard in quanto permette di
ottenere risposte dal 20% al 30% a fronte del pretrattamento con sopravvivenza libera e totale di
circa 3 e 6 mesi, rispettivamente. In associazione tra 1 farmaci considerati attivi e che hanno avuto
uno sviluppo menzioniamo (attivita in %): paclitaxel (17%), topotecan (18%), gemcitabina (8,4%),
vinorelbina (17%), ifosfamide (49%), fluorouracile (8,8%).
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