
35

Giorn. It. Ost. Gin. Vol. XXVIII - n. 1/2 
Gennaio - Febbraio 2006

Problematiche, innovazioni e prospettive di ricerca 
clinica nella terapia delle neoplasie ginecologiche  
A. GADDUCCI, S. COSIO, A. FANUCCHI, G. ZANCA, A.R. GENAZZANI 

Università degli Studi di Pisa
Medicina della Procreazione e dell’Età Evolutiva
Divisione di Ginecologia e Ostetricia

© Copyright 2006, CIC Edizioni Internazionali, Roma

RIASSUNTO: Problematiche, innovazioni e prospettive di ricerca 
clinica nella terapia delle neoplasie ginecologiche.

A. GADDUCCI, S. COSIO, A. FANUCCHI, G. ZANCA, 
A.R. GENAZZANI

L’ isterectomia radicale è il trattamento chirurgico standard del car-
cinoma cervicale iniziale. La trachelectomia radicale e l’isterectomia ra-
dicale “nerve-sparing” sono state recentemente proposte per preservare la 
fertilità in casi accuratamente selezionati, e, rispettivamente, per ridurre 
le disfunzioni vescicali. La chemio-radioterapia concomitante e la che-
mioterapia neoadiuvante seguita da isterectomia radicale sono impiegate 
nel carcinoma cervicale avanzato, e uno studio randomizzato europeo sta 
attualmente confrontando queste due modalità terapeutiche. Studi retro-
spettivi hanno mostrato che la chirurgia laparoscopica riduce le percentuali 
di complicanze e ottiene una sopravvivenza simile rispetto alla chirurgia 
laparotomica nel carcinoma endometriale, e sono auspicabili studi prospet-
tici randomizzati per confermare questi risultati. La terapia conservativa 
con progestinici può essere proposta in casi accuratamente selezionati, ma il 
rischio di recidiva è elevato. Uno studio randomizzato statunitense sta con-
frontando la combinazione di doxorubicina + cisplatino + taxolo [TAX] 
versus il regime meno tossico TAX + carboplatino [CBDCA] nel carcinoma 
endometriale avanzato o recidivante, e nuove terapie molecolari sono in 
corso di valutazione in questa neoplasia. I ginecologi oncologi si sforzano di 
migliorare le percentuali di citoriduzione ottimale nel carcinoma ovarico 
avanzato, prestando  particolare attenzione alle procedure chirurgiche per 
la malattia nell’ addome superiore. Un studio randomizzato ha dimostra-
to che la linfadenectomia pelvica e lombo-aortica sistematica migliora la 
sopravvivenza libera da progressione, ma non la sopravvivenza globale, 
rispetto alle exeresi dei soli linfonodi macroscopicamente sospetti in pazienti 
sottoposte a citoriduzione ottimale. La chemioterapia neoadiuvante seguita 
da chirurgia citoriduttiva di intervallo è attualmente oggetto di uno stu-
dio randomizzato europeo-canadese. Le ricerche per migliorare la prognosi 
delle pazienti dovrebbero indirizzarsi verso l’identificazione sia di nuovi 
regimi di prima linea in grado di ottenere più elevate percentuali di risposte 
complete rispetto al regime standard TAX + CBDCA sia di efficaci tratta-
menti per consolidare o mantenere le risposte indotte dalla chemioterapia 
di prima linea. Nel carcinoma ovarico recidivante platino-sensibile, la 
chemioterapia a base di TAX/platino ottiene risultati migliori rispetto alla 
chemioterapia a base di platino. TAX + CBDCA a basse dosi settimanali 
e gemcitabina + CBDCA sono regimi attivi e assai ben tollerati. La scelta 
della chemioterapia in base al test di estrema resistenza farmacologica sul 
tessuto tumorale sembra essere un settore di ricerca molto promettente.

SUMMARY: Problems, innovative methods and perspectives of 
clinical research in gynaecological cancer.

A. GADDUCCI, S. COSIO, A. FANUCCHI, G. ZANCA, 
A.R. GENAZZANI

Radical hysterectomy is the standard surgical therapy  for ear-
ly cervical cancer. Radical trachelectomy and “nerve-sparing” ra-
dical hysterectomy have been recently proposed to preserve fertility 
in accurately selected patients, and, respectively, to reduce bladder 
dysfunctions. Concomitant chemoradiation and neoadjuvant che-
motherapy followed by radical hysterectomy are used for advanced 
cervical cancer, and a randomised European trial is currently com-
paring these two treatment modalities. Retrospective studies showed 
that laparoscopic surgery reduces complication rates and provides a 
similar survival outcome when compared to laparotomic surgery in 
patients with endometrial cancer, and prospective randomised trials 
are warranted to confirm these results. Conservative therapy with 
progestins can be proposed for accurately selected cases, but the risk 
of recurrence is high. A randomised US study is currently comparing 
the combination of doxorubicin + cisplatin + taxol [TAX] versus 
the less toxic regimen TAX + carboplatin [CBDCA] in advanced or 
recurrent endometrial cancer, and novel molecularly-targeted thera-
pies are under evaluation in this malignancy. Gynecologic oncologi-
sts try hard to improve the optimal cytoreduction rates in advanced 
ovarian cancer, being especially careful to surgical procedures for 
upper abdominal disease. A randomised trial showed that systematic 
pelvic- and para-aortic lymphadenectomy improves progression-free 
survival, but not overall survival, when compared to the  resection 
of bulky nodes only in  optimally cytoreduced patients. Neoadjuvant 
chemotherapy followed by interval debulking surgery is currently 
assessed in a randomised European-Canadian trial. Researches to 
improve the clinical outcome of patients should be addressed to the 
identification of both new first-line regimens able to obtain higher 
complete response rates than the standard regimen TAX + CBDCA 
and effective treatments to consolidate or maintain the responses 
achieved by first-line chemotherapy. In platinum-sensitive recurrent 
ovarian cancer, TAX- and platinum-based chemotherapy achieves 
better results when compared to platinum-based chemotherapy. 
Weekly low-dose TAX + CBDCA and gemcitabine + TAX are active 
and well tolerated regimens. The selection of chemotherapy on the 
basis of extreme drug resistance assay in tumour tissues appears to be 
a very promising field of research.
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Introduzione 

Nell’ultimo decennio sono stati condotti molti 
studi clinici sulla terapia delle neoplasie ginecolo-
giche. Per quanto riguarda il carcinoma cervicale 
microinvasivo, la conizzazione può rappresentare 
la terapia definitiva per giovani donne desiderose 
di prole in stadio Ia1 e, in casi selezionati, in sta-
dio Ia2, mentre nelle altre pazienti è indicata una 
chirurgia demolitiva (1, 2). L’isterectomia radicale 
classe II-III di Piver e la radioterapia esterna pel-
vica con brachiterapia ottengono risultati sovrap-
ponibili nel carcinoma cervicale in stadio Ib1-IIa 
< 4 cm (3). La chemio-radioterapia concomitante 
è il trattamento standard per il carcinoma cervica-
le avanzato (4, 5) e la chemioterapia neoadiuvante 
seguita da chirurgia radicale può rappresentare una 
valida alternativa terapeutica per il carcinoma in 
stadio Ib2- IIa > 4 cm- IIb (6). L’isterectomia totale 
con annessiectomia bilaterale ed eventuale exeresi 
di linfonodi pelvici e lombo-aortici è il cardine del 
trattamento del carcinoma endometriale, essenziale 
anche per la stadiazione e la pianificazione del suc-
cessivo trattamento adiuvante che prevede gene-
ralmente la radioterapia nei tumori endometrioidi 
e la chemioterapia nei tumori non endometrioidi  
(7,8). L’integrazione della chemioterapia e della 
radioterapia è oggetto di studi clinici (9, 10). Le 
pazienti con carcinoma ovarico sono sottoposte a 
chirurgia con finalità stadianti e citoriduttive (11-
13). L’intervento conservativo, con preservazione 
dell’utero e di un ovaio o almeno di una quantità 
adeguata di parenchima ovarico indenne, deve es-
sere preso in considerazione in casi selezionati di 
giovani donne desiderose di prole con tumore in 
stadio iniziale (1). Una chemioterapia adiuvante 
a base di cisplatino [CDDP] o carboplatino [CB-
DCA] migliora la sopravvivenza libera da progres-
sione e la sopravvivenza globale delle pazienti con 
carcinoma ovarico in stadio iniziale ad alto rischio 
(14). Il trattamento adiuvante considerato di rife-
rimento dal Gynecologic Oncology Group [GOG] è 
la combinazione taxolo [TAX] + CBDCA, che rap-
presenta del resto il regime standard per la malattia 
in stadio avanzato(15).

Carcinoma cervicale 

I lavori innovativi più interessanti pubblicati 
di recente riguardano la trachelectomia radicale, 
l’isterectomia radicale “nerve-sparing“ e la chemio-
terapia utilizzata con diverse finalità (chemio-ra-
dioterapia concomitante, chemioterapia neoadiu-
vante, chemioterapia nella malattia recidivante o 
metastatica). 

Trachelectomia radicale 

La trachelectomia radicale per via vaginale asso-
ciata a linfadenectomia pelvica laparoscopica è stata 
proposta quale trattamento chirurgico conservativo 
in casi accuratamente selezionati di pazienti in stadio 
Ia2-Ib1 (16-22). Questo intervento prevede l’asporta-
zione del collo dell’utero e dei parametri, seguita da 
anastomosi istmico-vaginale e da cerchiaggio istmico 
per salvaguardare la competenza cervicale e ridurre il 
rischio di aborti del secondo trimestre. Per diminui-
re ulteriormente questo rischio, alcuni consigliano di 
obliterare routinariamente l’orificio cervicale esterno 
mediante sutura della mucosa vaginale secondo la 
metodica di Saling quando la donna rimane gravida, 
mentre altri riservano questa procedura a pazienti con 
pregresso parto pretermine (18, 22). Dati cumulativi 
della letteratura evidenziano risultati oncologici mol-
to soddisfacenti in mani esperte, con percentuali di 
recidiva e di morte rispettivamente del 4.1% e del 
2.5% (20). Un diametro tumorale > 2 cm si associa 
ad un più alto rischio di ricaduta. Le percentuali di 
fertilità dopo trachelectomia radicale sono buone, e 
sono riportati in letteratura circa 400 casi di donne 
che sono state sottoposte a questo intervento e che 
hanno successivamente partorito 100 bambini vivi 
(21). Il parto viene espletato con taglio cesareo. Per 
quanto riguarda le problematiche ostetriche, Plante 
e coll. (22) hanno recentemente analizzato 50 gravi-
danze in 31 donne che hanno subito questo interven-
to. Otto donne (16%) hanno abortito nel primo tri-
mestre, 2 (4%) hanno abortito nel secondo trimestre, 
2 (4%) hanno chiesto l’interruzione di gravidanza, 2 
(4%) erano ancora gravide al momento della pubbli-
cazione del lavoro, e 36 (72%) hanno raggiunto il 
terzo trimestre. La percentuale complessiva di parti 
pretermine è stata del 16%. La percentuale di aborti 
nel secondo trimestre in questa serie (4%) è  stata 
assai inferiore a quella di altri lavori (10-14%) (16-
19), verosimilmente perché durante l’intervento di 
trachelectomia Plante e coll. (22) lasciano almeno 1 
cm di cervice normale e non recidono il pezzo a li-
vello dell’istmo, il che potrebbe ridurre il rischio di 
rottura delle membrane. 

Isterectomia radicale “nerve-sparing”

L’isterectomia radicale si associa spesso a gravi al-
terazioni della funzionalità vescicale, e talvolta anche 
rettale, dovute al danneggiamento intraoperatorio 
delle fibre nervose simpatiche e parasimpatiche. Per 
ridurre queste problematiche è stata proposta una 
modulazione dell’estensione della radicalità a livello 
dei parametri e sono state messe a punto tecniche 
chirurgiche “nerve-sparing”. In uno studio prospet-
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tico randomizzato su 238 pazienti con carcinoma 
cervicale in stadio Ib-IIa, Landoni e coll. (23) hanno 
dimostrato che le pazienti sottoposte ad isterectomia 
radicale classe II di Piver avevano una sopravvivenza 
libera da malattia (75% versus 73%) ed una soprav-
vivenza globale (81% versus 77%) sovrapponibili a 
quelle sottoposte ad isterectomia classe III Piver, ma 
una incidenza ridotta di sequele tardive soprattutto 
di tipo urologico (13% versus 28%). In uno studio 
pilota su pazienti con tumore in stadio Ia2-Ib1, Be-
nedetti Panici e coll. (24) hanno modulato la radica-
lità dell’isterectomia sulla base dell’esame istologico 
estemporaneo dei linfonodi otturatori superficiali, 
iliaci esterni ed interiliaci il cui stato è predittivo del 
rischio di interessamento microscopico dei parametri. 
Le 63 donne con linfonodi negativi sono state sotto-
poste ad isterectomia radicale classe II e le 20 con lin-
fonodi positivi ad isterectomia radicale classe III-IV, 
con sopravvivenza a 5 anni rispettivamente del 95% 
e del 74% e con percentuali di disfunzioni vescicali 
a lungo termine rispettivamente dell’11% e del 70% 
(p< 0.0001). 

Un approccio molto promettente è rappresentato 
dall’isterectomia radicale “nerve-sparing”, introdotta 
dai ginecologici giapponesi e successivamente utiliz-
zata dai colleghi occidentali, che prevede una serie di 
modifiche dei tempi chirurgici per preservare l’inner-
vazione della vescica e del retto senza compromettere 
le possibilità di cura (25-31). Non vi è tuttavia accor-
do in letteratura su quale sia la struttura anatomica 
(legamento cardinale e/o legamento utero-sacrale) da 
prendere in maggior considerazione per minimizzare 
le sequele funzionali dell’isterectomia radicale. Usan-
do differenti tecniche Possover e coll. (25) e Hockel e 
coll. (29) hanno focalizzato il loro approccio “nerve-
sparing” sul legamento cardinale. In particolare Pos-
sover e coll. (25), che impiegano la via laparoscopica, 
utilizzano l’arteria emorroidaria media come linea 
di demarcazione tra la porzione vascolare e quella 
neurale del legamento che deve essere preservata. Al-
tri autori hanno tuttavia evidenziato con metodiche 
immunocitochimiche e di immunofluorescenza che il 
tessuto nervoso era maggiormente rappresentato nel 
legamento utero-sacrale che nel legamento cardinale, 
e hanno riportato che una resezione meno radicale 
del legamento utero-sacrale era necessaria per ridur-
re la morbilità dell’intervento (26, 32). Raspagliesi e 
coll. (30) hanno recentemente proposto una tecnica 
di isterectomia radicale classe III “nerve- sparing”, che 
prevede l’identificazione e la preservazione delle fibre 
simpatiche del plesso ipogastrico superiore e medio 
durante la fase iniziale della dissezione linfonodale, e 
la successiva separazione del legamento utero-sacrale 
in una porzione laterale che contiene le fibre nervo-
se della parte terminale del nervo ipogastrico e del 
tratto iniziale del plesso ipogastrico inferiore e che 

viene preservata, ed in una porzione mediale  fibrosa 
che viene resecata. Questi autori, che utilizzano un 
aspiratore chirurgico ad ultrasuoni (cavitron ultraso-
nic surgical aspirator [CUSA]) per isolare le strutture 
arteriose, venose e linfatiche del legamento cardinale 
e per rimuovere completamente il tessuto linfoadipo-
so, resecano il parametrio laterale a livello della parete 
pelvica. Dopo aver sezionato il foglietto anteriore e 
posteriore del legamento vescico-uterino, il chirurgo 
identifica e preserva le fibre nervose del plesso ipo-
gastrico inferiore che decorrono dalla parete laterale 
della vagina fino alla base della vescica, limitando la 
colpectomia a 2 cm di tessuto al di sotto della cer-
vice. Quindici (65%) delle 23 pazienti sottoposte a 
questo tipo di isterectomia radicale urinavano spon-
taneamente in quinta giornata. Due (9%) pazienti 
sono state dimesse con autocateterismo, ma una di 
esse aveva già recuperato la minzione spontanea alla 
prima visita di controllo. Sono necessari studi pro-
spettici randomizzati per verificare l’efficacia dell’ 
isterectomia radicale “nerve-sparing” in termini di 
sopravvivenza e di prevenzione delle sequele urologi-
che tardive, nella cui patogenesi può giocare un ruolo 
l’eventuale impiego della radioterapia adiuvante po-
stoperatoria (28, 30, 31). 

Chemioterapia

a)  Chemio-radioterapia concomitante 
e chemioterapia neoadiuvante 

Una recente meta-analisi di Green e coll. (5) su 24 
studi clinici comprendenti 4921 pazienti con carci-
noma cervicale avanzato ha confermato che la che-
mo-radioterapia concomitante migliora sia la soprav-
vivenza libera da progressione sia la sopravvivenza 
globale rispetto alla radioterapia esclusiva, con un be-
neficio assoluto rispettivamente del 13% e del 10%. 
Il trattamento combinato riduce sia le recidive locali 
sia le recidive a distanza, e pertanto la chemioterapia 
concomitante sembra agire sia come radiosensibiliz-
zante sia come terapia sistemica. Le tossicità acute 
ematologica e gastro-enterica sono significativamen-
te maggiori nel braccio chemio-radioterapia, mentre 
non vi sono ancora dati certi sulla tossicità a lungo 
termine. I risultati preliminari di uno studio scandi-
navo su 68 pazienti con carcinoma cervicale avanzato 
hanno evidenziato che la radioterapia concomitante 
con il CDDP 40 mg/m2/settimana e con l’ipertermia 
loco-regionale ha una tossicità paragonabile a quella 
della chemio-radioterapia senza ipertermia (33). Le 
percentuali di risposta completa erano del 90%, e 
dopo un follow-up mediano di 538 giorni la soprav-
vivenza libera da recidiva e la sopravvivenza globale 
erano 74% e 84%, rispettivamente. È stato disegnato 
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uno studio di fase III per confrontare la chemio-ra-
dio-ipertermia versus la chemio-radioterapia.

Benedetti Panici e coll. (6) hanno dimostrato che 
la chemioterapia neoadiuvante a base di CDDP se-
guita da isterectomia radicale si associava ad una mi-
gliore sopravvivenza libera da progressione e ad una 
migliore sopravvivenza globale rispetto alla radiote-
rapia esclusiva negli stadi Ib2-IIb, mentre non vi era 
alcuna differenza significativa tra questi due tratta-
menti nello stadio IIIb. La European Organization for 
Research and Treatment of Cancer [EORTC] ha piani-
ficato uno studio randomizzato che confronta questo 
approccio chemio-chirurgico versus la chemio-radio-
terapia concomitante nelle pazienti in stadio Ib2-IIb. 
Non vi è accordo in letteratura su quale sia il regime 
chemioterapico migliore per il trattamento neoadiu-
vante. Nel 2005 sono stati pubblicati i risultati di 
un trial multicentrico italiano che ha confrontato la 
combinazione TAX 175 mg/m2 + ifosfamide [IFO] 5 
g/m2 + CDDP 75 mg/m2 [regime TIP] versus la com-
binazione IFO 5 g/m2 + CDDP 75 mg/m2 [regime 
IP], entrambe seguite da isterectomia radicale, in 219 
pazienti con carcinoma cervicale a cellule squamose 
in stadio avanzato (34). Le percentuali di risposta pa-
tologica ottimale (risposta completa o malattia resi-
dua con invasione stromale < 3 mm) erano migliori 
nel braccio TIP (48% versus 23%, p= 0.0003). Dopo 
un follow-up mediano di 43.4 mesi 79 donne (33 
nel braccio TIP, 46 nel braccio IP) hanno sviluppato 
progressione o sono morte. Il regime TIP si associava 
ad un rischio minore di progressione e morte, ma le 
differenze non erano statisticamente significative (ha-
zard ratio [HR]= 0.75, intervallo di confidenza del 
95% [IC 95%]= 0.48 - 1.17 e, rispettivamente, HR= 
0.66, 95% CI= 0.39- 1.10). L’ analisi preliminare di 
un studio randomizzato di fase II dello stesso gruppo 
cooperatore su 156 pazienti con carcinoma cervicale 
a cellule squamose avanzato ha evidenziato che il re-
gime TIP otteneva percentuali più elevate di risposta 
patologica ottimale (45%, 95% IC=32%- 58% ver-
sus 30%, 95% IC= 19%-42%) rispetto alla combi-
nazione TAX 175 mg/m2 + CDDP 75 mg/m2, ma 
aveva una incidenza significativamente maggiore di 
tossicità ematologica di grado 3-4 (35). 

b)  Chemioterapia nella malattia  recidivante 
o metastatica

Uno studio di fase III del GOG ha randomizzato 
294 pazienti con carcinoma cervicale avanzato o reci-
divante in un braccio che riceveva CDDP 50 mg/m2 
ed in un braccio trattato con CDDP 50 mg/m2 giorno 
1 + topotecan 0.75 mg/m2 giorni 1-3 (36). La chemio-
terapia di combinazione aveva una maggiore tossicità 
ematologica di grado 3-4, una più elevata percentuale 

di risposte (27% versus 13%), una miglior sopravvi-
venza libera da progressione (mediana= 4.6 versus 2.9 
mesi, p= 0.014), ed una migliore sopravvivenza globale 
(mediana= 9.4 versus 6.5 mesi, p= 0.017). Questo è il 
primo studio che dimostra un vantaggio in termini di 
sopravvivenza per il CDDP in combinazione rispetto 
al CDDP in monochemioterapia.

Il GOG, che in precedenza aveva dimostrato che il 
CDDP, il TAX, l’IFO e l’etoposide orale [VP-16] ave-
vano una certa attività nel carcinoma cervicale non 
a cellule squamose (adenocarcinoma, carcinoma ade-
nosquamoso, carcinoma indifferenziato), ha recente-
mente pubblicato i risultati di due studi di fase II nei 
quali la  vinorelbina (30 mg/m2 giorno 1 e 8 ogni 
3 settimane) e la gemcitabina [GEM] (800 mg/m2/
settimana per 3 settimane consecutive ogni 4) hanno 
ottenuto una risposta obiettiva soltanto nel 7.1% e, 
rispettivamente, nel 4.5% delle pazienti con questa 
neoplasia (37, 38). Nel 2003 il GOG ha deciso di 
includere l’adenocarcinoma ed il  carcinoma adeno-
squamoso negli studi di fase III sul carcinoma cer-
vicale persistente o recidivante, e di non pianificare 
ulteriori studi di fasi II separati per le neoplasie squa-
mose e non squamose della cervice uterina. In uno 
studio pilota condotto su 17 pazienti con carcinoma 
cervicale avanzato o recidivante, delle quali 8 avevano 
un istotipo non a cellule squamose, la combinazione 
taxotere 60 mg/m2 + CBDCA ad una dose corrispon-
dente ad una area sotto la curva concentrazione-tem-
po [area under curve, AUC] di 6 mg/ml /min ha otte-
nuto un 76% di risposte obiettive (39). È interessante 
osservare che tutte le 5 pazienti con adenocarcinoma 
sottoposte a chemioterapia neoadiuvante sono andate 
in risposta.

Carcinoma endometriale 

Le problematiche attualmente più dibattute ri-
guardano il significato terapeutico della linfadenecto-
mia, il ruolo della laparoscopia, il trattamento endo-
crino conservativo nelle pazienti giovani e desiderose 
di prole, il trattamento adiuvante postoperatorio e la 
chemioterapia nella malattia avanzata o recidivante. 

 
Linfadenectomia

Il significato terapeutico della linfadenectomia nel 
carcinoma endometriale è stato a lungo discusso in lette-
ratura ed è ancora oggetto di studi clinici randomizzati. 

Cragun e coll. (40) hanno pubblicato nel 2005 i ri-
sultati di uno studio retrospettivo su 509 pazienti con 
carcinoma endometriale che non avevano metastasi 
linfonodali macroscopiche o metastasi extra-uterine 
al momento della laparotomia e che sono state sotto-
poste a linfadenectomia pelvica ± lombo-aortica. Nel-
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le pazienti con neoplasia di grado G3 la rimozione di 
più di 11 linfonodi si associava ad un miglioramen-
to della sopravvivenza libera da progressione  (HR= 
0.26, p< 0.0001) e della sopravvivenza globale (HR= 
0.25, p< 0.0001) rispetto ad una exeresi linfonodale 
meno estesa, mentre nelle pazienti con tumori di gra-
do G1-G2 il numero dei linfonodi rimossi non aveva 
rilevanza prognostica. 

Laparoscopia 

Studi retrospettivi hanno evidenziato che nel carci-
noma endometriale l’uso della via laparoscopica ridu-
ce le complicanze e la durata della degenza ed ottiene 
risultati simili in termini di recidive e di sopravvivenza 
rispetto alla via laparotomica (41-44), anche se sono 
stati riportati casi aneddotici di metastatizzazione 
nelle sede di inserzione del trocar (45). Zullo e coll. 
(46) hanno randomizzato 84 donne con carcinoma 
endometriale in stadio iniziale ad essere trattate per 
via laparotomica o laparoscopica, ed hanno osservato 
che la qualità di vita era significativamente migliore 
nel braccio laparoscopia. In un recente studio ran-
domizzato su 122 pazienti con carcinoma endome-
triale, le percentuali di complicanze intraoperatorie 
(4.7% versus 15.2% p= 0.082), postoperatorie pre-
coci (23.8% versus 47.4% , p= 0.011) e postopera-
torie tardive (7.9% versus 35.5%, p= 0.001) erano 
inferiori nelle donne operate per via laparoscopica 
rispetto a quelle operate per via laparotomica (47). In 
donne con fattori di comorbidità legati all’età, al peso 
e all’indice di massa corporea, l’analisi multivariata 
ha dimostrato che la tecnica chirurgica (laparoscopia 
versus laparotomia) era la sola variabile predittiva in-
dipendente del rischio di complicanze. Dopo un fol-
low-up mediano di 44 mesi la sopravvivenza libera 
da progressione e la sopravvivenza globale erano so-
vrapponibili nelle pazienti operate per via laparosco-
pica o per via laparotomica (48). In particolare, nelle 
pazienti in I stadio FIGO la sopravvivenza libera da 
progressione era 91.2% nel braccio laparoscopia e 
93.8% nel braccio laparotomia, e le rispettive soprav-
vivenze globali erano 86.5% e 89.7%. Se questi dati 
saranno confermati su più ampie casistiche, la lapa-
roscopia potrà essere utilizzata routinariamente nella 
terapia chirurgica del carcinoma endometriale.

Terapia endocrina conservativa 

Sono stati riportati in letteratura molti casi di 
giovani donne con carcinoma endometriale trattate 
conservativamente con soli progestinici, soprattutto 
medrossiprogesterone acetato [MPA] e megestro-
lo acetato, anche se le dosi e la durata della terapia 
progestinica non sono state ben definite (1, 49, 50). 
Questo atteggiamento terapeutico può essere preso 

in considerazione in casi selezionati di pazienti con 
carcinoma endometrioide di grado G1 che risulti 
confinato all’utero e non infiltrante o infiltrante solo 
superficialmente il miometrio, dopo accurata valuta-
zione con ecografia, con risonanza magnetica [RM] e 
possibilmente con laparoscopia (51). Le pazienti, che 
necessitano di un attento follow-up, hanno comun-
que un rischio non trascurabile di andare incontro 
a ricaduta, anche dopo il raggiungimento di una ri-
sposta completa patologica, e di avere una neoplasia 
ovarica sincrona subclinica, come è stato confermato 
anche da lavori pubblicati nel 2005 (52-55). Niwa 
e coll. (52) hanno sottoposto a terapia conservativa 
con MPA 400-600 mg/die per 6-10 mesi 12 donne di 
età inferiore ai 35 anni con carcinoma endometriale 
in stadi Ia valutato con RM. Tutte le pazienti sono 
andate in risposta completa patologica documentata 
da un currettage endometriale entro 6-10 mesi, e, con 
un periodo di osservazione di 30 mesi, 7 donne sono 
successivamente rimaste gravide e 5 hanno partorito  
bambini sani a termine. Otto pazienti hanno avuto 
una recidiva, ma nessuna è morta di malattia. Yang e 
coll. (53) hanno riportato la storia clinica di 6 pazien-
ti con carcinoma endometriale di grado G1 trattate 
conservativamente con terapia progestinica. Quattro 
pazienti hanno risposto al trattamento dopo una me-
dia di 3.5 mesi, ma due di esse hanno sviluppato una 
recidiva dopo una media di 4.5 mesi dalla risposta 
iniziale, mentre altre 2 pazienti non hanno risposto 
alla terapia. Complessivamente 4 donne sono state 
sottoposte ad intervento che ha dimostrato in tutti i 
casi la presenza sia di un carcinoma endometriale sia 
di un carcinoma ovarico. Recettori per il progesterone 
[RP] erano assenti in entrambi i tumori in 2 di questi 4 
casi. Tutte le 6 pazienti erano comunque vive dopo un 
follow-up medio di 48 mesi, e le 2 pazienti non operate 
hanno successivamente partorito bambini sani. È stato 
recentemente descritto il caso di una donna di 30 anni 
con un carcinoma endometriale G1, che è stata trattata 
con successo con terapia progestinica e che successiva-
mente è rimasta gravida ed ha partorito un bambino 
sano con taglio cesareo (55). Otto mesi dopo il parto 
la neoplasia ha sviluppato una diffusa metastatizzazione 
addominale e polmonare, che ha portato la paziente a 
morte. Dhar e coll. (56) hanno revisionato 4 casi di don-
ne con carcinoma endometriale in I stadio, di grado G1 
e con positività dei RP, che sono state trattate con uno 
dispositivo intrauterino al levonorgestrel (Mirena) per 
l’elevato rischio anestesiologico. Solo una donna è an-
data in risposta completa patologica entro 6 mesi, e una 
delle tre donne che non hanno risposto al trattamento 
è stata successivamente sottoposta a colpoisterectomia 
che ha evidenziato la persistenza di un carcinoma endo-
metriale con invasione miometriale superficiale. Questi 
dati sollevano perplessità sull’efficacia di Mirena nella 
terapia del carcinoma endometriale iniziale. 
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Trattamento adiuvante postoperatorio

La radioterapia esterna pelvica è il trattamento 
adiuvante più utilizzato nel carcinoma endome-
triale di tipo endometrioide. Nel 2005 sono stati 
pubblicati i risultati a lungo termine dello studio 
randomizzato  PORTEC con revisione centraliz-
zata dei preparati istologici condotto su 714 pa-
zienti (57). In accordo con la letteratura, la ra-
dioterapia esterna pelvica riduceva le percentuali 
di recidiva loco-regionale a 10 anni rispetto alla 
sola osservazione (5% versus 14%, p< 0.0001) ma 
non migliorava la sopravvivenza globale a 10 anni 
(66% versus 73%, p= ns). 

Uno studio retrospettivo della Yale University 
su 74 pazienti con carcinoma sieroso papillare del-
l’endometrio in I stadio dopo accurata stadiazione 
chirurgica ha riportato che tutte le 12 pazienti in 
stadio Ia senza neoplasia residua all’esame istopa-
tologico del pezzo operatorio sono rimaste libere 
da ricaduta indipendentemente dal trattamento 
adiuvante (58). Viceversa, per quanto riguarda le 
donne in stadio Ia con malattia residua, in stadio 
Ib o in stadio Ic, sono recidivate 1 (3.4%) delle 
29 pazienti trattate con chemioterapia a base di 
platino versus 20 (62.5%) delle 32 che non han-
no ricevuto tale trattamento. Una recidiva locale 
è insorta in nessuna delle 43 pazienti sottoposte 
a brachiterapia sulla cupola ed in 6 (19%) delle 
31 non sottoposte a questo trattamento. Pertan-
to gli autori suggeriscono che le pazienti in stadio 
?a senza malattia residua non necessitano di alcun 
trattamento adiuvante, mentre tutte le altre pos-
sono giovarsi di una chemioterapia a base di plati-
no concomitante ad una radioterapia sulla cupola 
vaginale. 

La radioterapia sull’intero addome, sommini-
strata postoperatoriamente a 180 pazienti con car-
cinoma endometriale in stadio III-IV e con malat-
tia residua < 2 cm, ha provocato una grave tossi-
cità midollare, gastroenterica ed epatica, rispetti-
vamente, nel 12.6%, nel 15%, e nel 2.2% dei casi 
(59). La sopravvivenza a 3 anni era del 31% per le 
pazienti con carcinoma endometrioide e del 35% 
per quelle con carcinoma sieroso papillare o a cel-
lule chiare. Non è sopravvissuta nessuna paziente 
con malattia residua macroscopica. Bisogna ricor-
dare che in uno studio randomizzato di fase III su 
422 pazienti in stadio III-IV e  con malattia resi-
dua < 2 cm, le pazienti trattate con doxorubicina 
[DOX] 60 mg/m2 + CDDP 50 mg/m2 avevano 
una sopravvivenza libera da progressione a 2 anni 
(59% versus 46%, p< 0.01) ed una sopravvivenza 
globale a 2 anni (70% versus 59%, p< 0.01) signi-
ficativamente migliori rispetto a quelle sottoposte 
a radioterapia sull’intero addome (60).

Chemioterapia nella malattia avanzata  
o recidivante 

In un studio randomizzato del GOG su 273 pa-
zienti con carcinoma endometriale avanzato o reci-
divante la combinazione DOX 45 mg/m2 + CDDP 
50 mg/m2 + TAX 160 mg/m2 con supporto di gra-
nulokine-colony stimulating factor [G-CSF] ha otte-
nuto un miglioramento delle risposte obiettive (57% 
versus 34%, p< 0.001), della sopravvivenza libera da 
progressione (mediana= 8.3 versus 5.3 mesi, p=0.01) 
e della sopravvivenza globale (mediana= 15.3 ver-
sus 12.3 mesi, p= 0.037) rispetto al regime standard  
DOX 60 mg/m2 + CDDP 50 mg/m2, con un aumen-
to della tossicità neurologica periferica di grado 2-3 
(61). Nel 2005 sono stati pubblicati 3 studi che han-
no dimostrato l’attività ed il favorevole profilo di tos-
sicità della combinazione TAX (135-175 mg/m2) + 
CBDCA (AUC 4-6) in questa neoplasia, con percen-
tuali di risposte obiettive del 40-87% e con una so-
pravvivenza globale mediana di 14-27 mesi (62-64). 
È attualmente in corso un trial randomizzato di fase 
III del GOG che confronta la combinazione DOX + 
CDDP+ TAX versus il regime TAX + CBDCA (65). 

Duska e coll. (10) hanno recentemente pubblicato i 
risultati di uno studio pilota che prevedeva la sommi-
nistrazione di 3 cicli di chemioterapia postoperatoria 
comprendente TAX 160 mg/m2 + DOX 45 mg/m2 + 
CBDCA AUC 5 con supporto di G-CSF seguita da 
radioterapia pelvica in 20 pazienti con carcinoma en-
dometriale ad alto rischio (stadio III-IV o istologia non 
endometrioide). Diciotto pazienti hanno completato il 
trattamento programmato. La chemioterapia è stata ben 
tollerata, e anche la tossicità precoce da radioterapia è 
stata modesta. Per quanto riguarda la tossicità tardiva vi 
sono state due occlusioni intestinali che hanno richiesto 
la chirurgia. Dopo un periodo di osservazione mediano 
di 16 mesi, 13 pazienti erano viventi e libere da malattia, 
4 pazienti (con carcinoma sieroso papillare) erano rica-
dute e 3 di esse erano morte, ed una paziente è andata 
persa al follow-up. Questo trattamento chemio-radiante 
sequenziale merita di essere ulteriormente valutato su 
pazienti ad alto rischio di ricaduta locale e a distanza. 

La DOX liposomiale (doxil) alla dose di 40 mg/m2 

ogni 4 settimane ha ottenuto una risposta obiettiva sol-
tanto in 6 (11.5%) di 52 pazienti con carcinoma endo-
metriale metastatico o recidivante non prechemiotrat-
tato, e pertanto questo farmaco non sembra idoneo a 
sostituire la più attiva DOX  in questa neoplasia (66). 

Carcinoma ovarico 

Sono stati pubblicati recentemente interessanti 
studi sia sul trattamento chirurgico sia sulla chemio-
terapia del carcinoma ovarico avanzato.

? >
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Chirurgia citoriduttiva primaria, chemioterapia 
neoadiuvante e chirurgia citoriduttiva  
di intervallo

Negli ultimi anni i ginecologi oncologi hanno 
cercato di migliorare le percentuali di citoriduzione 
primaria ottimale (residuo macroscopico assente o 
almeno < 1 cm) nelle pazienti con carcinoma ovari-
co avanzato, assumendo un atteggiamento chirurgico 
più aggressivo e ponendo particolare attenzione alle 
procedure chirurgiche sull’addome superiore (67-
69). L’analisi retrospettiva di 244 pazienti con questa 
neoplasia trattate presso la Mayo Clinic ha evidenzia-
to che la sopravvivenza globale a 5 anni era 31.5% e 
che la malattia residua era il solo fattore prognosti-
co indipendente (p< 0.0001) (69). Nel sottogruppo 
delle 181 pazienti con interessamento diaframma-
tico, le donne sottoposte a chirurgia diaframmatica 
(stripping del peritoneo, escissioni di noduli, coa-
gulazione con Argon Beam, aspirazione con CUSA, 
resezione diaframmatica) avevano una sopravvivenza 
a 5 anni significativamente migliore rispetto a quelle 
non sottoposte a questa chirurgia (53% versus 15%; 
p< 0.0001). Questi interventi, che comportano au-
mentati rischi intra- e postoperatori, devono essere 
riservati a ginecologi oncologi esperti, che possono 
avvalersi della collaborazione di altri specialisti quali 
il chirurgo toracico ed il chirurgo addominale. Gli 
ostacoli al raggiungimento di una citoriduzione ot-
timale devono essere rappresentati dalla localizzazio-
ne della neoplasia in particolari sedi anatomiche (ad 
esempio, un interessamento massivo del mesentere) o 
dal cattivo performance status della paziente, e non 
da ingiustificati pregiudizi circa l’efficacia o la sicu-
rezza di specifiche procedure chirurgiche. Una pelvi 
apparentemente congelata è quasi sempre operabile 
con un approccio chirurgico retro-peritoneale (iste-
rectomia retrograda secondo Hudson Delle-Piane), 
talvolta associato ad una resezione del retto-sigma 
(70, 71). 

Il ruolo dell’exeresi linfonodale nel carcinoma ova-
rico avanzato è stato a lungo discusso. Uno studio 
randomizzato internazionale, che ha arruolato 427 
pazienti con carcinoma ovarico in stadio III-IV nelle 
quali era stata ottenuta una citoriduzione ottimale, 
ha dimostrato che le donne sottoposte a linfadenecto-
mia pelvica e lombo-aortica sistematica avevano una 
sopravvivenza libera da progressione a 5 anni signifi-
cativamente migliore rispetto a quelle sottoposte ad 
exeresi dei soli linfonodi macroscopicamente sospetti 
(31.2% versus 21.6%, p=0.01), mentre la soprav-
vivenza globale a 5 anni era sovrapponibile nei due 
gruppi (48.5% versus 47%) (72).  

La chemioterapia neoadiuvante seguita da chirur-
gia citoriduttiva di intervallo, che è ancora conside-
rata un approccio sperimentale, può essere impiegata 

in casi selezionati di pazienti in cui si ritiene difficil-
mente ottenibile un debulking ottimale primario per 
la massiva diffusione del tumore documentata dalla 
tomografia computerizzata, dalla RM o dalla laparo-
scopia esplorativa (73-75). La chemioterapia neoadiu-
vante è attualmente oggetto di un trial randomizzato 
di fase III dell’EORTC e del National Cancer Institute 
del Canada (13).

Chemioterapia di prima linea

È in corso uno studio randomizzato di fase III 
(GOG182-ICON5) che comprende 4 bracci spe-
rimentali, rappresentati da triplette (GEM + TAX 
+ CBDCA o doxil + TAX + CBDCA per 8 cicli) o 
doppiette sequenziali di farmaci (GEM + CBDCA 
o topotecan + CBDCA per 4 cicli seguiti da TAX + 
CBDCA per 4 cicli), confrontati con il regime stan-
dard TAX + CBDCA (per 8 cicli) (76). Nel 2005 è 
stato pubblicato uno studio tedesco di fase II che ha 
valutato la combinazione TAX 175 mg/m2 giorno 1 + 
CBDCA AUC 5 giorno 1 + GEM 800 mg/m2 giorno 
1 e 8 in 55 pazienti con carcinoma ovarico in stadio 
Ic-IV sottoposte a chirurgia primaria (77). La princi-
pale tossicità è stata  ematologica, con leucopenia di 
grado 3-4, neutropenia di grado 3-4 e piastrinopenia 
di grado 3-4 nel 70.9%, 76.3% e 45.5% dei casi ri-
spettivamente, ed una risposta obiettiva è stata osser-
vata in 10 delle 14 (71.4%) pazienti valutabili. Dopo 
un periodo mediano di osservazione di 16.3 mesi, la 
sopravvivenza globale mediana non era ancora stata 
raggiunta mentre la sopravvivenza libera da progres-
sione mediana era 14.8 mesi.

Uno studio multicentrico retrospettivo italiano, 
condotto su 313 pazienti con carcinoma ovarico in 
stadio IIc-IV sottoposte a chirurgia primaria seguita 
da chemioterapia a base di taxani/platino, ha ripor-
tato che l’intervallo di tempo tra l’intervento e l’ini-
zio della terapia medica (≤ 11 giorni, 12-21 giorni, 
22-31 giorni, > 31 giorni) non correlava né con la 
percentuale di risposte né con la sopravvivenza (78). 
Al momento della diagnosi un carcinoma ovari-
co avanzato è composto da circa 1012-1013 cellule e 
contiene verosimilmente un’alta percentuale di cloni 
geneticamente chemioresistenti, il che potrebbe spie-
gare come mai una precoce somministrazione della 
chemioterapia non dia un beneficio clinico rispetto 
ad un trattamento più ritardato. Nella pratica clini-
ca l’inizio della chemioterapia può essere dilazionato 
per diversi motivi (lento recupero della paziente dopo 
una citoriduzione aggressiva, ritardato invio della pa-
ziente al centro di riferimento da altro ospedale dove 
è stata effettuata la chirurgia primaria, ecc.), e i dati 
attualmente disponibili sembrano dimostrare che un 
ritardo di poche settimane nell’inizio del trattamento 
medico non influenza la prognosi delle pazienti.
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Chemioterapia di seconda linea 

Le pazienti con malattia platino-resistente o pla-
tino-refrattaria vengono trattate con farmaci di se-
conda linea, quali il doxil, il topotecan, la GEM e 
la VP-16 (79). Non vi sono dati che evidenzino la 
superiorità di un agente rispetto ad un altro, e per-
tanto il farmaco viene scelto soprattutto sulla base 
del profilo di tossicità. Nel 2005 sono stati pubblicati 
alcuni studi di fase I-II che hanno valutato una che-
mioterapia di combinazione in queste pazienti. Uno 
studio di fase I ha dimostrato che l’associazione del 
topotecan (dose fissa =1.0 mg/m2 giorni 1-5) e della 
VP-16 orale  (dose crescente: 50 mg, 75 mg e 100 
mg giorni 6-12 o giorni 6-19)  non è proponibile per 
la tossicità ematologica (80). La combinazione GEM  
650 mg/m2 giorno 1 e 8 + doxil 25 mg/m2 giorno 1 
ha ottenuto una risposta obiettiva nel 22% delle 37 
pazienti valutabili con malattia platino e/o resistente 
o refrattaria, e pertanto non si è rivelata  superiore 
alla monochemioterapia (81). Il gruppo di Muggia 
ha dimostrato in uno studio di fase I che la combina-
zione doxil 40 mg/m2 giorno 1 + topotecan 0.4 mg/
m2/die in infusione continua giorni 1-14 può essere 
somministrata con sicurezza e merita di essere valuta-
ta in studi di fase II (82). I risultati preliminari di uno 
studio di fase II del GOG hanno dimostrato una cer-
ta attività dell’anticorpo monoclonale anti-Vascular 
Endothelial Growth Factor [VEGF] bevacizumab nel 
carcinoma ovarico o peritoneale primitivo persistente 
o recidivante (83).

Per quanto riguarda la malattia platino-sensibile, 
lo studio ICON 4 ha evidenziato la superiorità della 
chemioterapia di combinazione a base di TAX/plati-
no versus la chemioterapia a base di platino in termi-
ni sia di sopravvivenza libera da progressione sia di 
sopravvivenza globale (84). La combinazione TAX/
platino si associa tuttavia ad una incidenza non tra-
scurabile di neuropatia periferica e di grave alopecia. 
Watanabe e coll. (85) hanno somministrato TAX + 
CBDCA a basse dosi settimanali (TAX 60 mg/m2 + 
CBDCA AUC 2 per 3 settimane ogni 4) a 25 pazien-
ti con malattia platino-sensibile, ottenendo una per-
centuale di risposta dell’88% ed una sopravvivenza 
mediana libera da progressione di 13.5 mesi. Il 44% 
delle pazienti ha sviluppato una neurotossicità, che 
tuttavia era sempre di grado 1, e tutte hanno avuto 
alopecia, che comunque era di grado 1 nel 72% dei 
casi. Questi risultati sono in accordo con quelli della 
Van der Burg e coll. (86), che in uno studio di fase 
II hanno dimostrato che il regime TAX (90 mg/m2) 
+ CBDCA (AUC 4) settimanale è molto attivo nella 
malattia recidivante sia platino-sensibile sia platino-
resistente. È auspicabile una studio randomizzato 
che confronti la combinazione TAX + CBDCA con 
schedula settimanale versus la combinazione TAX+ 

CBDCA con schedula trisettimanale.
Il regime GEM + CBDCA si è rivelato attivo e ben 

tollerato, ed in particolare gravato da ridotta neuro-
tossicità, nella malattia platino-sensibile (87,88).  Uno 
studio multicentrico tedesco su 356 pazienti rando-
mizzate a ricevere GEM + CBDCA versus CBDCA in 
monochemioterapia ha evidenziato che le percentua-
li di risposta (47.2% versus 30.9%, p= 0.0016) e la 
sopravvivenza libera da progressione (mediana = 8.6 
versus 5.8 mesi, p=0.0032) erano migliori nel brac-
cio che riceveva il regime di combinazione, mentre 
la sopravvivenza globale era sovrapponibile nei due 
gruppi (88). 

Discussione 

Nei prossimi anni la ricerca clinica nel settore della 
chirurgia del carcinoma cervicale indagherà il signi-
ficato del linfonodo sentinella (89, 90) e verificherà 
in studi clinici randomizzati se l’isterectomia radicale 
“nerve-sparing” assicuri gli stessi risultati oncologici 
dell’isterectomia radicale tradizionale (28, 31). È in 
corso uno studio randomizzato europeo che confron-
ta la chemioterapia neoadiuvante a base di CDDP se-
guita da isterectomia radicale versus la chemio-radio-
terapia concomitante nelle pazienti in stadio Ib2-IIb.

Nel carcinoma endometriale sono auspicabili studi 
randomizzati su ampie casistiche per confermare che 
la chirurgia laparoscopica è in grado di ottenere la 
stessa sopravvivenza libera da ricaduta e la stessa so-
pravvivenza globale della chirurgia laparotomica (48). 
Deve essere ulteriormente analizzato il ruolo della 
chemioterapia, sia da sola sia associata alla radiotera-
pia, nel trattamento adiuvante delle pazienti ad alto 
rischio, e merita di essere valutata l’attività e l’effica-
cia di  nuove terapie rivolte contro bersagli moleco-
lari specifici (quali gli agenti inibitori di mTOR nel 
carcinoma endometrioide e l’anticorpo monoclonale 
trastuzumab nel carcinoma sieroso papillare) nella 
malattia avanzata o recidivante (91, 92).

Per quanto riguarda il carcinoma ovarico, saran-
no interessanti i risultati dello studio randomizzato 
europeo-canadese che confronta la citoriduzione chi-
rurgica primaria seguita da chemioterapia versus la 
chemioterapia neoadiuvante seguita da chirurgia ci-
toriduttiva di intervallo (13). Priorità della ricerca cli-
nica sono rappresentate dalla messa a punto di regimi 
di prima linea in grado di aumentare le percentuali di 
risposte complete e dalla identificazione di efficaci te-
rapie di consolidamento/mantenimento delle risposte 
indotte dal trattamento di prima linea (93). Molto in-
teressanti sono le ricerche sulla scelta del regime che-
mioterapico in base al test di estrema resistenza far-
macologica (Extreme Drug Resistance [EDR]) eseguito 
sul tessuto tumorale (94, 95). Gli studi retrospettivi 
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sul test EDR hanno fornito risultati promettenti nel 
carcinoma ovarico, che incoraggiano la pianificazio-
ne di trial prospettici randomizzati che confrontino 
il regime di chemioterapia scelto in base al test EDR 
versus una chemioterapia standard sia nella terapia di 
I linea sia nel trattamento di salvataggio della recidiva 

platino-sensibile. Anche la genomica e la proteo-
mica potranno fornire un contributo importante, 
consentendo l’individuazione di nuove molecole 
coinvolte nella carcinogenesi ovarica che potran-
no rappresentare bersagli di terapie personalizzate 
(96, 97).
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