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CARCINOMA DELLA CERVICE UTERINA: UN PDTA RAGIONEVOLE E PRONTO ALL'USO

PREMESSA

Su approvazione del Consiglio Direttivo della Federazione i Soci interessati € oggettivamente competenti
in specifici aspetti o problematiche inerenti o correlate alla Ginecologia e Ostetricia possono costituire
sezioni complementari sotto forma di gruppo di studio, di ricerca e di lavoro o commissioni permanenti,
in collegamento anche con gruppi affini di altre societa medico-scientifiche.

Listituzione, la durata, I'eventuale regolamento e le principali iniziative di tali sezioni 0 gruppi 0 commis-
sioni, che non possono essere in contrasto con gli orientamenti generali della Federazione e del presente
statuto devono essere regolati dal Consiglio Direttivo.

Sono altresi costituiti i Gruppi di Interesse Scientifico Speciale (GiSS) e i Gruppi di Lavoro (GdL) come
segue:

a) Gruppo di Interesse Scientifico Speciale (GiSS)

Un GIiSS & un’assemblea a lungo termine di membri con un’area di interesse in una sub-specialita di
Ginecologia e Ostetricia 0 una competenza speciale. | membri di riuniscono per discutere sui nuovi svi-
luppi della loro area e sui modi per valutare e implementare questi sviluppi nella pratica clinica generale.
Al fine di possedere competenze specifiche in ogni campo dell’'ostetricia e ginecologia si instituiscono |
GiSS con le seguenti finalita:

e contribuire con le istituzioni a redigere linee guida sulle tematiche specifiche

e attuare programmi formativi postuniversitari nel loro relativo campo di interesse

e contribuire allo sviluppo di specifiche campagne promozionali in tale campo

e realizzare progetti di ricerca nello specifico campo

Le aree oggetto di GiSS sono:
Uroginecologia
Ginecologia Oncologica
Medicina materno-fetale
Medicina della riproduzione e procedure PMA
Contraccezione e programmazione familiare
Ecografia ostetrico-ginecologica
Patologia cervico-vaginale
Endoscopia ginecologica
Menopausa
. Ginecologia dell'infanzia
11. Patologia Ginecologica Benigna
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La funzione di un GiSS é di mantenere gli standard scientifici nella propria specifica area.

e Organizzando e sostenendo attivita educative

e Sviluppando e/o adottando linee guida/raccomandazioni con rispetto alla pratica clinica

e Fornendo e/o sostenendo iniziative di ricerca dei membri che lavorano in quella particolare area
e Offrendo opportunita di scambio di opinioni e costruzione di un consenso



e (Concentrandosi sulla qualita e gli standard educativi attraverso la certificazione e I'accreditamento
che potrebbero portare e ottenere attraverso diversi risultati, compresi specifici corsi di formazione
0 documentazione, alla creazione di Gruppi di Lavoro per lo sviluppo di linee guida e/o consensi da
pubblicare, ecc.

Una relazione annuale delle proprie attivita deve essere presentata al Consiglio Direttivo per la valutazione.

Ogni iscritto SIGO puo richiedere di afferire a non piu di due GiSS.

Ogni GiSS avra una sua rappresentanza nellambito del Consiglio Generale.

Norme di funzionamento:

Ogni GiSS sara costituito da un Gruppo Dirigente Operativo (GDO) di 11 membri di cui 1 con funzione
di collegamento con il Consiglio Direttivo della Federazione SIGO.

Faranno altresi parte del GiSS societa e/o persone specificamente competenti nell’area di interesse in
una sub-specialita di Ginecologia ed Ostetricia con competenza speciale; essi si riuniscono in un’As-
semblea del GiSS. (A-GiSS)

I GDO recepisce le istanze dell’Assemblea del GiSS e la fa propria condividendone con il Consiglio
Direttivo della Federazione SIGO.

ammissione allAssemblea del GiSS ¢ disposta dal GDO previa approvazione del Consiglio Direttivo
della Federazione SIGO.

I GDO dovra produrre ed aggiornare ogni biennio le linee guida sulle tematiche specifiche.
’Assemblea del GiSS ed il GDO sono tenuti al rispetto di ogni articolo dello Statuto della Federazione
SIGO.

Da Statuto SIGO
ART. 7 - SEZIONI COMPLEMENTARI (GRUPPI DI STUDIO, DI RICERCA, DI LAVORO O COMMISSIONI) GiSS e GdL
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Un PDTA ¢ l'applicazione pratica, sul proprio luo-
go di lavoro (e quindi compatibile con la precipua
organizzazione di lavoro e tecnologia disponibile)
di LINEE GUIDA che hanno invece un contenu-
to generale ed alle quali bisogna fare riferimento
essendo esse in continua evoluzione ed aggior-
namento.

Introduzione e cenni di epidemiologia

Il carcinoma della cervice uterina & una neopla-
sia che, grazie ai programmi di screening (tramite
Pap-test e tipizzazione virale) ed in parte grazie
agli effetti della campagna di prevenzione prima-
ria avviata in tuttwe le regioni a partire dal 2008
con l'uso del vaccino contro I'HPV, ha una co-
stante riduzione diincidenza in Italia. Attualmente
in ltalia il tasso d’incidenza standardizzato per eta
e di 4 per 100.000 donne, ed un tasso di mor-
talita standardizzato per eta di 1,5 per 100.000
donne [dati ISS]. Lorigine della carcinogenesi
da attribuirsi ad alcuni ceppi di papillomavirus
umano (HPV) definiti ad alto rischio oncogeno, i
principali dei quali sono il 16 ed il 18. In Italia ogni
anno si manifestano circa 2.300 nuovi casi pre-
valentemente in forma iniziale, mentre una don-
na su 10.000 riceve una diagnosi di tumore della
cervice in forma avanzata.

Lincidenza globale ¢ il tasso di mortalita dipen-
dono dall’efficacia dei programmi di screening
per le lesioni precancerosi e la vaccinazione con-
tro 'HPV.

Il tumore della cervice uterina decorre spesso
in maniera asintomatica, ed i sintomi sono talvol-
ta tardivi, con perdite ematiche genitali anomale e
dolore pelvico. La diagnosi viene fatta attraverso
la biopsia mirata della cervice uterina sotto guida
colposcopica in pazienti con pap-test anormale

e/o HPV-test positivo, o con chiari segni di tumore
avanzato.

Istotipi e fattori di rischio

Il principale fattore di rischio per lo sviluppo del
tumore della cervice € rappresentato dall’infezio-
ne da HPV e su questa base distinguiamo tumore
della cervice HPV correlati (la maggior parte), che
presentano tra i fattori di rischio il fumo, l'uso di
contraccettivi orali e la genetica, sebbene non esi-
sta una teoria genetica definita per il tumore della
cervice. Sono in corso studi per identificare muta-
zione di geni che possano predisporre al tumore
della cervice. | risultati disponibili ad oggi hanno
messo in luce una varieta di polimorfismi in un’am-
pia varieta di geni.

Gli istotipi piu comuni sono quelli di natura epi-
teliale che comprendono listotipo: squamoso,
adenocarcinoma, adenosquamoso, adenocisti-
co, indifferenziato. | genotipi di HPV associati con
il carcinoma a cellule squamose sono diversi di
quelli associati ad adenocarcinoma, in particolare:
e carcinoma a cellule squamose — HPV 16, 18,

58, 33, 45;

e adenocarcinoma — HPV 16, 18, 45, 31, 33.

Gli adenocarcinomi sono associati ad una pro-
gnosi peggiore. | tumori neuroendoctrini 0 a piccole
cellule sono infrequenti; tipicamente si sviluppano
in pazienti giovani.

Diagnosi

Liter diagnostico comincia in genere con la rileva-
zione di un Pap test dubbio o positivo per lesioni
preneoplastiche o francamente maligne. La pa-
ziente viene avviata quindi a colposcopia e all’e-
secuzione di un test HPV se non eseguito.
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La colposcopia consente di eseguire una biop-
sia mirata con successivo esame istologico, fon-
damentale per confermare la diagnosi.

Dopo la conferma della diagnosi, &€ necessa-
rio procedere con la stadiazione strumentale che
prevede:
® |a visita ginecologica-rettale accurata o anche

in narcosi per definire il coinvolgimento para-

metriale, I'interessamento vaginale ed il volume
tumorale;

¢ |a RMN pelvica o0 addomino-pelvica con mezzo
di contrato, che puo indicare I'eventuale interru-
zione dell'anello stromale cervicale e conferma-
re I'estensione extracervicale.

e |’ecografia pelvica TV e/o TR, non € ancora
validata come diagnostica standard che possa
sostituire la RMN. Vi sono dei centri specializ-
zati con adeguto expertise che affiancano la
RMN nel descrivere I'anello cervicale stromale
e linfiltrazione parametriale.

e |a PET/TC o la TC total body nelle pazienti con
malattia localmente avanzata, per eventuali lo-
calizzazioni distanza, e per definire lo stato lin-
fonodale.

e |a Cistoscopia e la Rettoscopia con biopsia
delle mucose, solo se si sospetta un coinvolgi-
mento di questi organi - stadio IVA.

Stadiazione

Per la stadiazione sono attualmente in uso due
classificazioni: la stadiazione FIGO del 2018 ¢ la
stadiazione AJCC del 2010.
La stadiazione FIGO & quella piu largamente
utilizzata in ambito ginecologico — oncologico.
e Stadio I: il carcinoma ¢ strettamente confinato
alla cervice
— |A: carcinoma invasivo che puo essere dia-
gnosticato solo microscopicamente con in-
vasione in profondita < 5 mm

— IA1: invasione stromale <3 mm in profondita

— IA2: invasione stromale >3mm ma <5mm di
profondita

— IB: carcinoma invasivo con invasione stroma-
le >5mm in profondita (maggiore dello stadio
IA), lesione limitata alla cervice uterina

— IB1: carcinoma invasivo con invasione stro-
male >5 mm in profondita, e <2 cm diametro
massimo

— IB2: carcinoma invasivo >2 cm e <4 cm dia-
metro massimo

— IB3: carcinoma invasivo >4cm diametro
massimo

Stadio IlI: carcinoma della cervice che si esten-

de oltre I'utero senza giungere alla parete pelvi-

ca o al lll inferiore della vagina

— llA: coinvolgimento dei 2/3 superiori della va-
gina senza invasione dei parametri

— lIA1: carcinoma invasivo <4cm di dimensione
maggiore

— lIA2: carcinoma invasivo >4cm di dimensione
maggiore

— |IB: con invasione dei parametri senza giun-
gere alla parete pelvica

Stadio lll: il carcinoma si estende alla parete

pelvica e/o coinvolge il terzo inferiore della va-

gina e/o causa idronefrosi e/o rene non funzio-
nante e/o linfonodi pelvici e/o aortici

— llIA: il carcinoma coinvolge il terzo inferiore
della vagina, senza estensione alla parete
pelvica

— llIB: estensione alla parete pelvica e/o idro-
nefrosi o rene non funzionante (in assenza di
altra causa nota)

— llIC: interessamento dei linfonodi pelvici e/o
aortici (r: radiologicamente; p: patologica-
mente accertato)

— IlIC1: interessamento dei soli linfonodi pel-
ViCi

— llIC2: interessamento dei linfonodi aortici



e Stadio IV: il carcinoma si estende oltre la pic-
cola pelvi o ha coinvolto la mucosa della vesci-
ca o del retto (con conferma istologica su biop-
sia). Ledema bolloso come tale non permette
di assegnare lo stadio V)

— IVA! infiltrazione degli organi pelvici adiacenti

— IVB: metastasi degli organi a distanza

Nello Stadio | precoce (IA1 e IA2 e IB1 mi-
croscopico) la conizzazione rappresenta lo
strumento stadiativo principale e la qualita del
pezzo operatorio (esecuzione chirurgica possi-
bilmente in pezzo unico, orientato, con danno
termico minimo o assente) e la precisione della
esecuzione dell’esame istologico (numero delle
sezioni eseguite, quantificazione precisa della
infiltrazione e della estensione superficiale) in-
fluenzano in maniera determinante I'attendibilita
della stadiazione.

Negli stadi iniziali ((IA, 1B1, lIA1) la stadiazione
chirurgica/patologica dello stato linfonodale pelvi-
co ¢ il gold standard per la valutazione della pro-
gnosi e per guidare il trattamento (eccetto lo stadio
A1 senza LVSI).

Nel tumore della cervice uterina localmente
avanzato (IB2 e maggiore, eccetto lIA1) o nella ma-
lattia in stadio iniziale con sospetto coinvolgimento
linfonodale alle indagini strumentali, la PET/TC o
la TC torace/addome sono raccomandate per la
valutazione della malattia linfonodale e di quella a
distanza.

| markers tumorali (SCC o IVA) possono rilevarsi
utili nel monitoraggio post-trattamento.

Tra i fattori prognostici principali si segnalano
lo stadio TNM e FIGO, la dimensione del tumo-
re, I'estensione extracervicale, il coinvolgimento
linfonodale ed anche la presenza o assenza di
invasione degli spazi linfovascolari (LVSI) che sep-
pur non considerata nello staging e importante
anche nel caso di trattamento conservativo degli
stadi iniziali.

Trattamento

Tumori invasivi precoci

Il tumore invasivo precoce della cervice uterina
rappresentato dalla malattia strettamente confina-
ta alla cervice e corrisponde al carcinoma cosid-
detto “microinvasivo” (IA1-1A2) e a quello clinica-
mente visibile <4 cm (IB1-1B2) ed il lIA1.

Le attuali linee guida prevedono l'isterectomia
radicale con linfoadenectomia pelvica come trat-
tamento standard dei tumori allo stadio precoce,
con la sola eccezione dei tumori squamosi allo sta-
dio IA1 senza invasione degli spazi linfovascolari
che possono essere trattati con conizzazione o
isterectomia extra fasciale.

La pietra angolare del trattamento chirurgico
del cervicarcinoma in stadio precoce rimane ['i-
sterectomia radicale (con gradi variabili di parame-
trectomia); la linfoadenectomia pelvica e indicata
in tutte le pazienti con neoplasie allo stadio IA1 ed
invasione degli spazi linfovascolari e dallo stadio
A2 in poi.

Lannessiectomia rappresenta una procedura
abitualmente effettuata nelle pazienti in postmeno-
pausa e negli stadi avanzati, mentre nelle pazienti
giovani con carcinoma squamoso in stadio iniziale,
in casi selezionati pud non essere praticata.

Radioterapia esclusiva

Le neoplasie della cervice uterina in stadio FIGO
IB1-IB2-11A1, possono essere trattate con radio-
terapia esclusiva, in alternativa alla chirurgia, con
controllo locale, sopravvivenza libera da malattia,
sopravvivenza globale e tossicita, non significa-
tivamente diversi tra i due approcci. La chirurgia
sembra invece offrire un vantaggio negli adeno-
carcinomi.

Radioterapia adiuvante
Limpiego di un trattamento adiuvante alla chirur-
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gia e strettamente correlato alla presenza di fattori
di rischio evidenziati all’esame istologico definitivo.

Tumori localmente avanzati

Radio-chemioterapia concomitante esclusiva
Ad oggi, il trattamento standard per la malat-
tia localmente avanzata e/o con linfonodi positivi
(stadio FIGO IB3-IVA) & rappresentato dalla radio-
terapia a fasci esterni associata a chemioterapia
concomitante a base di platino e brachiterapia
cervico-vaginale.

Terapia della recidiva

Lincidenza maggiore di ripresa di malattia € loco-
regionale (pelvi, cupola vaginale) ed extra pelvica
(fuori dal campo di irradiazione per le pazienti sot-
toposte a radioterapia) rispetto alle localizzazioni a
distanza (linfonodi aortici e sovraclaveari, polmone).

Lincidenza maggiore di recidiva si registra a 18-
24 mesi dalla diagnosi.

Le pazienti con malattia metastatica a distanza
allesordio sono sottoposte a stadiazione standard
e a valutazione clinica per stabilire le modalita del
trattamento (in genere con intento palliativo).

Lapproccio di scelta € la polichemioterapia, i
farmaci impiegati il carboplatino e il paclitaxel, as-
sociati al bevacizumab in assenza di fattori di ri-
schio specifici per quest’ultima molecola.

Le pazienti con malattia metastatica all’esordio
limitata ai linfonodi lombo aortici possono essere
trattate con chemio-radioterapia esclusiva.

La recidiva locoregionale implica un piano di
cura complesso che andrebbe portato avanti in
centri di riferimento. La scelta terapeutica dipen-
de dal tipo del trattamento primario: se la pa-
ziente ha ricevuto radioterapia va considerata la
chirurgia (dalla isterectomia all’eviscerazione), in
caso contrario e/o in presenza di condizioni clini-
che (comorbidita gravi) o tecniche (impossibilita

di resezione ottimale) sfavorevoli va considerata
la radioterapia.

In caso di recidiva pelvica centrale dopo chi-
rurgia primaria si propone la chemio-radioterapia
esclusiva combinata con la brachiterapia. La re-
cidiva sulla parete pelvica dopo chirurgia primaria
ha come opzione di prima scelta la chemio-ra-
dioterapia esclusiva. In caso di recidiva centrale
con limitato o assente coinvolgimento della parete
pelvica e di linfonodi extrapelvici dopo radio o che-
mio-radioterapia si pud proporre l'eviscerazione,
da eseguire in centri specializzati.

La chemioterapia ha un ruolo ultra-palliativo,
tutti i farmaci considerati attivi hanno un tasso di ri-
sposte inferiore al 20%, la doppietta cisplatino-pa-
clitaxel garantisce un modesto vantaggio sulle altre
combinazioni.

Trattamento conservativo per la fertilita

(FST)

Puo essere ipotizzato in persone giovani e ben
selezionate. Il FST pud essere intrapreso esclu-
sivamente nei centri di ginecologia oncologica
con ampia esperienza in questo tipo di terapia
oncologica. Listologia e limitata al carcinoma
squamoso o alladenocarcinoma di tipo comune
(HPV-correlato) <2 cm nella massima dimensio-
ne. Il FST non dovrebbe essere raccomandato
in caso di sottotipi istologici rari di tumore della
cervice uterina, che includono i carcinomi neuro-
endocrini e gli adenocarcinomi non HPV-corre-
lati. Un’ecografia e/o una RMN pelvica, eseguite
da operatori esperti, sono esami raccomanda-
ti per misurare la lunghezza cervicale residua
(dopo conizzazione) e la lunghezza della cervice
non compromessa. Lo stato linfonodale negativo
per malattia € la condizione necessaria per qua-
lunque tentativo di FST. Quindi la stadiazione lin-
fonodale pelvica (linfonodo sentinella) dovrebbe
sempre essere il primo tempo in ogni procedura



di FST. Lidentificazione del linfonodo sentinella e
il suo ultra-staging € altamente raccomandata in
quanto aumenta l'accuratezza della stadiazione,
in particolare l'identificazione di micrometastasi e
piccole macrometastasi o le cellule tumorali iso-
late.

Se non & possibile reperire il linfonodo senti-
nella bilateralmente, bisogna considerare la valu-
tazione intraoperatoria dei linfonodi pelvici (vedi
trattamento degli stadi T1b1/T2al). La stadiazione
linfonodale non ¢ indicata per lo stadio T1al LV-
Sl-negativo. In caso di coinvolgimento linfonodale
documentato durante I'esame intraoperatorio, il
FST deve essere abbandonato e la paziente va in-
viata a chemio-radioterapia esclusiva. L'obiettivo
della chirurgia fertility-sparing deve essere la re-
sezione del tumore invasivo con adeguati margini
chirurgici indenni e la preservazione della parte
craniale della cervice. La trachelectomia radicale
(tipo A) pud essere considerata per gli stadi T1al
e T1a2, in pazienti con linfonodi negativi e LV-
Sl-positivo. La conizzazione o la trachelectomia
semplice sono opzioni.

La trachelectomia radicale (tipo B) dovrebbe
essere eseguita nelle pazienti con tumore della
cervice uterina in stadio T1b1 <2 cm nella dimen-
sione massima, con linfonodi negativi e LVSI +/-.

Il posizionamento intraoperatorio di cerchiaggio
permanente dovrebbe essere eseguito durante la
trachelectomia semplice o radicale.

Il FST nelle pazienti con malattia >2 cm non puo
essere raccomandato e va considerato un approc-
cio sperimentale.

Qualunque gravidanza ottenuta dopo FST do-
vrebbe essere considerata una gravidanza ad alto
rischio e il parto dovrebbe avvenire in un centro di
medicina perinatale.

Listerectomia di routine dopo il termine del
desiderio riproduttivo non & considerata obbliga-
toria.

RACCOMANDAZIONE 1

Le pazienti giovani desiderose di prole pos-
sono optare per il trattamento conservativo
nello stadio 1A1 senza LVS (Spazi LinfoVasco-
lari indenni) dopo conizzazione con margini
indenni.

Raccomandazione 2

Le pazienti giovani desiderose di prole posso-
no optare per il trattamento conservativo nello
stadio 1A2 con LVS positivi o nello stadio 1A2
purché la stadiazione linfonodale con Imaging
(PET TAC) sia negativa e venga effettuata valu-
tazione istologica del linfonodi (anche con LN
sentinella con ultrastaging) dopo conizzazione
con margini indenni.

Raccomandazione 3

Nelle pazienti NON desiderose di prole nel-
lo stadio 1A2 con LVS positivi o nello stadio
1A2 possono essere trattate con isterectomia
semplice e valutazione istologica del linfono-
do sentinella con ultrastaging. Listerectomia
radicale o la parametrectomia rappresentano
un Over-treatment.

Raccomandazione 4

Nello stadio 1B1 e 2A1 dopo valutazione clini-
co-strumentale il trattamento di scelta ¢ l'iste-
rectomia radicale con linfadenectomia pelvica
sistematica.

Raccomandazione 5
Nello stadio 1B1 e 2A1 la radioterapia esclusiva
con Brachiterapia endocavitaria puo essere un
trattamento opzionale.

Raccomandazione 6
Nello stadio 1B3/2A2 e linfonodi negativi alla
stadiazione clinico-strumentale Il trattamento
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di prima scelta & una chemio-radioterapia a
base di platino e brachiterapia.

Raccomandazione 7

Nello stadio 1B3/2A2 e linfonodi negativi alla
stadiazione clinico-strumentale e senza fattori di
rischio aggiuntivi (combinazione di dimensione
tumorale, LVSI, e/o profondita di invasione stro-
male), la chirurgia radicale tipo Morrow-Querleu
C2 puo essere un’opzione terapeutica.

Raccomandazione 8

Negli Stadi 2B, 3A/B, 4A il trattamento racco-
mandato & la Chemio-radioterapia (a base di
Platino) associata a brachiterapia endocavita-
ria. Nei casi selezionati stadio 4 con infiltrazio-
ne di vescica o retto l'alternativa puo’ essere
I’Exenteratio.
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