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Introduzione

I tumori mesenchimali comprendono differenti tipi
di sarcomi (leiomiosarcoma, sarcoma dello stroma en-
dometriale), ed i tumori mulleriani misti maligni (car-
cinosarcoma) che sono istologicamente e biologicamente
diversi. La variante istologica più comune è costituita dai
tumori mulleriani misti maligni (50%), seguita dai leio-
miosarcomi (30%) e dai sarcomi dello stroma endo-
metriale (10-15%), con una incidenza annua rispetti-

vamente di 0.82/100.000, 0.64/100.000 e 0.19/100.000
donne.

I sarcomi rappresentano il 4-9% dei tumori invasi-
vi dell’utero con una incidenza di 1.6-3.3 casi per 100.000
donne/anno (1, 2).

L’età media alla diagnosi varia in rapporto ai tipi isto-
logici principali. I leiomiosarcomi aumentano durante gli
anni con un picco di incidenza verso i 52 anni (età me-
dia 48-55) e quindi declinano progressivamente con l’au-
mentare dell’età (3-5). Il sarcoma dello stroma endome-
triale tende a presentarsi in età più giovane rispetto agli
altri sarcomi e in più del 50% delle pazienti compare pri-
ma della menopausa (età media 41-63); sono stati riportati
casi in ragazze giovani (3, 6). L’età media di insorgenza
del carcinosarcoma è di 62-67 anni (3, 7, 8).

I sarcomi dello stroma endometriale sono stati, per
lungo tempo, suddivisi in alto grado e basso grado in re-
lazione al numero delle mitosi (6, 9); successivamente,
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autorevoli patologi, hanno suggerito di abbandonare il
termine di “alto grado” e di utilizzare, per tali neoplasie,
la dizione di sarcoma dello stroma endometriale “in-
differenziato o scarsamente differenziato” (10, 11). 

I sarcomi uterini hanno generalmente un compor-
tamento clinico aggressivo con notevole tendenza alla re-
cidiva locale e spesso metastatizzazione a distanza. In uno
studio che comprendeva 250 pazienti con recidiva di sar-
coma uterino, la recidiva era pelvica nel 14% dei casi,
a distanza nel 33% e nel 53% era sia pelvica che a di-
stanza (4).

La recidiva avviene, spesso, a meno di due anni dal
trattamento primario tranne che il sarcoma dello stro-
ma endometriale di basso grado e il tempo di ricorren-
za è inversamente correlato allo stadio del tumore (5, 6).
Al contrario, il sarcoma dello stroma endometriale di bas-
so grado può recidivare dopo un periodo di tempo mol-
to lungo, anche più di 20 anni (5, 9). La recidiva extra-
pelvica coinvolge il polmone e l’addome superiore
mentre sono meno frequenti le metastasi cerebrali (4-6).

Lo stadio del tumore è il fattore prognostico più im-
portante per tutti gli istotipi con una sopravvivenza glo-
bale a 5 anni del 50-55% per lo stadio I e 8-12% per gli
stadi II-IV della malattia (4). Il valore prognostico dell’i-
stotipo non è stato ancora definito; infatti, molti AA non
sono riusciti a dimostrare un esito clinico diverso per pa-
zienti affetti da istotipi differenti di sarcomi uterini, se si
esclude il sarcoma endometriale stromale di basso grado
che ha una prognosi eccellente (4, 5, 12). Per contro, Olah
et al. (13), riportano che la prognosi del leiomiosarcoma,
quando valutata per stadio del tumore, numero delle mi-
tosi ed istotipo è più infausta di quella del carcinosarco-
ma. In uno studio retrospettivo della Cooperation Task For-
ce (CTF) che comprendeva 250 pazienti con sarcoma ute-
rino, lo stadio del tumore, la conta delle mitosi e l’istoti-
po, erano variabili prognostiche indipendenti per la so-
pravvivenza (14). In particolare, il rischio di morte era si-
gnificativamente più basso per il sarcoma dello stroma en-
dometriale di basso grado (RR 0.257) e carcinosarcoma
(RR 0.509), quando paragonati con il leiomiosarcoma.
Non vennero trovate differenze tra il leiomiosarcoma e il
sarcoma indifferenziato dello stroma endometriale.

Epidemiologia e fattori di rischio

Ci sono pochi dati in letteratura relativi alla epide-
miologia di questi tumori. Nel 1986, Harlow et al. (1)
evidenziarono una più elevata incidenza di leiomiosar-
comi e carcinosarcomi nelle donne di razza nera, rispetto
alle bianche. Successivamente, nel 1995, Platz e Benda
(3) riferirono una aumentata incidenza dei leiomiosar-
comi ma non dei carcinosarcomi, nella razza nera. Stu-
di successivi confermarono questi dati per cui, in defi-
nitiva, il rischio di sviluppare un sarcoma sarebbe tre vol-

te più elevato nelle donne Afro-Americane rispetto alle
bianche o Asiatiche (2). 

Studi più recenti hanno associato un aumentato ri-
schio di sviluppo di sarcomi uterini all’utilizzo del ta-
moxifene per lunghi periodi di tempo (15, 16). Il ta-
moxifene, modulatore selettivo del recettore estrogeni-
co (SERMs), agente antiestrogenico non steroideo, uti-
lizzato come terapia adiuvante nel carcinoma della
mammella e nel carcinoma mammario metastatico con
recettori positivi o come profilassi nelle pazienti ad alto
rischio di sviluppare un carcinoma mammario, assun-
to per un lungo periodo di tempo, può indurre prolife-
razione dell’endometrio, iperplasia, formazione di poli-
pi, carcinoma invasivo e sarcoma dell’utero (17, 18). 

Molti studi hanno trovato un incremento del rischio
relativo di sviluppare un carcinoma endometriale nelle
donne trattate con tamoxifene e tale rischio è dose e tem-
po dipendente (19-21). Alcuni studi hanno evidenzia-
to che, donne trattate con alte dosi di tamoxifene (40
mg/die), sviluppavano tumori biologicamente molto più
aggressivi (22). Altri studi hanno invece trovato che lo
stadio, il grado, l’istologia e la biologia del tumore che
si sviluppa in donne trattate con tamoxifene non diffe-
riscono da quelli che insorgono nella popolazione generale
(23, 24).

In uno studio del National Surgical Adjuvant Breast
Project (NSABP), l’incidenza di carcinoma endometriale
nelle donne che facevano uso di tamoxifene alla dose di
20 mg/die era pari a 1.26/1.000 pazienti/anno rispetto
a 0.58/1.000 pazienti/anno del gruppo placebo (25). 

La sopravvivenza libera da malattia per carcinoma
mammario era del 38% più alta nel gruppo trattato con
tamoxifene versus gruppo placebo, suggerendo che il ri-
schio di aumentata patologia endometriale era bilanciata
dal significativo beneficio in termini di sopravvivenza che
la terapia con tamoxifene determinava nelle pazienti con
carcinoma della mammella. In uno studio più recente
del NSABP l’incidenza di carcinoma endometriale in uti-
lizzatrici di tamoxifene alla dose di 20 mg/die era pari
a 1.6/1.000 pazienti/anno vs 0.2/1.000 pazienti/anno del
gruppo placebo (16, 25).

In una review del National Surgical Adjuvant Breast Can-
cer (NSABP), l’incidenza di sarcoma nelle donne tratta-
te con tamoxifene alla dose di 20 mg/die era pari a
17/100.000 pazienti/anno versus nessuna delle pazienti del
gruppo di controllo che utilizzava il placebo (16). Ana-
logamente, un altro trial che comprendeva donne ad alto
rischio di sviluppare carcinoma della mammella, l’utiliz-
zo del tamoxifene nell’ambito di un programma di pre-
venzione del carcinoma della mammella, si associava allo
sviluppo di quattro sarcomi dell’utero (17/100.000 pa-
zienti/anno) in un periodo di follow-up di 6.9 anni vs nes-
suno del gruppo placebo. Questi dati, confrontati con l’in-
cidenza dei sarcomi nella popolazione generale dove l’in-
cidenza dei sarcomi è di 1-2/100.000 donne/anno (26, 16).
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Inoltre, l’azione del tamoxifene nell’indurre patologia
maligna endometriale è differente nelle donne in pre e post-
menopausa. Nelle donne in età più giovane e, comunque,
con meno di 49 anni, non vi era differenza statisticamente
significativa nella incidenza di carcinoma endometriale nel-
le donne trattate con tamoxifene ed il gruppo placebo. In
donne con più di 50 anni o più anziane, il rischio era di
4.01 più elevato nel gruppo trattato con tamoxifene (3.05
tumori/1.000/donne/anno trattate con tamoxifene vs 0.76
tumori/1.000/donne/anno per il gruppo placebo) (26).

Non è noto il meccanismo d’azione del tamoxifene nel-
l’indurre tumori uterini con differente fenotipo, ma è pro-
babile che esso agisca attraverso differenti meccanismi (16).
In primo luogo, il tamoxifene, modulatore selettivo del
recettore estrogenico, ha attività agonistica sull’endome-
trio ed è dimostrato che può indurre i precursori del car-
cinoma endometriale e il carcinoma invasivo (27, 20). 

Potrebbe inoltre agire inducendo mutazioni in sin-
goli geni tumore-collegati come ad esempio l’oncogene
ERBB2 o attraverso la soppressione della p53 (28, 29).
Non è a tutt’oggi chiara la correlazione tra utilizzo del
tamoxifene e sviluppo di un sarcoma dell’utero; in pri-
ma analisi potrebbe essere legato all’attività antiestrogenica
del farmaco (30-32, 34). 

In studi sperimentali si è dimostrato che il tamoxi-
fene provoca danni al DNA nei tessuti umani compre-
so l’endometrio (35). Giorda et al. suggeriscono che i me-
taboliti del tamoxifene sono presenti in concentrazione
elevata nell’endometrio, più che nel siero, e questo ac-
cumulo potrebbe giocare un ruolo nella carcinogenesi
(36). Inoltre, neoplasie maligne non estrogeno correla-
te sono state descritte in pazienti trattate con tamoxife-
ne. Per cui ci sono una serie di dati che supportano l’i-
dea che meccanismi estrogeno-indipendenti possano in-
tervenire nella carcinogenesi tamoxifene associata.

L’unico fattore di rischio, a tutt’oggi noto, è la pre-
cedente irradiazione della pelvi (10-25% dei casi) e la neo-
plasia verrebbe diagnosticata 5-25 anni dopo l’irradia-
zione (37).

Non ci sono dati relativi alla parità, età del menar-
ca e della menopausa (38).

Istopatologia e caratterizzazione biologica
Approssimativamente, 1/3 dei sarcomi uterini sono

leiomiosarcomi e rappresentano l’1.3/% delle neoplasie
maligne del tratto genitale femminile; i leiomiosarcomi
sono più frequenti del sarcoma dello stroma endometriale
con una incidenza rispettivamente di 0.64 e 0.19 per
100.000 donne.

Leiomiosarcoma

Il leiomiosarcoma (LMS) è tumore raro, costituito
da cellule che mostrano la differenziazione del muscolo

liscio (39, 40). Come indicato dal suo nome, il leio-
miosarcoma potrebbe essere associato ad un mioma del-
l’utero. Tuttavia, attualmente, non c’è nessuna evidenza
che supporti l’evoluzione dalle forme benigne ai leio-
miosarcomi. L’analisi dell’espressione genetica dei tu-
mori benigni e maligni ha confermato l’evidenza che
la sequenza a leiomiosarcoma è differente dalla sequenza
a leiomioma. In effetti, la possibilità che un fibroma pos-
sa degenerare in forma maligna diventando così un sar-
coma, è estremamente rara; tale rischio può essere so-
spettato di fronte ad un rapido aumento di volume ri-
scontrato in occasione di controlli clinici o ecografici
soprattutto in pazienti in peri- e post-menopausa
(36). Comunque, il leiomiosarcoma non è così preva-
lente in donne con fibroma a rapida crescita (meno del-
lo 0.5%).

Macroscopicamente si presenta come una unica
massa intramurale, solida, carnosa, con un diametro me-
dio di circa 8 cm, a margini non ben definiti e general-
mente non si associa alla presenza di leiomiomi. Sono
inoltre presenti aree di emorragia e necrosi. Microsco-
picamente si tratta di un tumore riccamente cellulare com-
posto da cellule fascicolate o fusate con abbondante ci-
toplasma eosinofilo. Tipicamente, i nuclei sono fusiformi,
estremità arrotondate, sono ipercromatici, con croma-
tina abbondante, nucleoli prominenti e multiple figu-
re mitotiche (40, 11). 

Esistono tre criteri principali per la diagnosi istolo-
gica di leiomiosarcoma: ipercellularità, significativa ati-
pia nucleare e frequenti figure mitotiche. Più del 75%
dei leiomiosarcomi presentano, infatti, ipercellularità, nu-
clei atipici ed hanno 10 o più mitosi (40, 5). 

Immunoprofilo

I leiomiosarcomi tipici sono positivi per l’actina, de-
smina e caldesmonina, ma anche per vari markers epi-
teliali (CAM 5.2, AE1/AE2). Le lesioni classiche sono
generalmente negative per CD10 ma, a mano a mano
che l’esperienza con questi marker aumenta, è stata no-
tata una sovrapposizione con i tumori del muscolo liscio
che mostra una positività focale per CD10. L’espressio-
ne dei recettori per estrogeni e progesterone è stata ri-
portata nel 57% dei LMS (Zhai) e nel 57% e 43% dei
casi, rispettivamente (Bodner) (41-43); l’analisi microarray
tissutale, ha mostrato una immunoespressione di ER e
PR nel 40 e 48% dei leiomiosarcomi in confronto al 78%
e 88% dei leiomiomi (44, 45). L’espressione di tali re-
cettori nei LMS non correla, secondo i vari AA, con lo
stadio clinico, il coinvolgimento degli spazi vascolari, la
recidiva e sopravvivenza.

Nei LMS è stata riportata positività immunoisto-
chimica per c-Kit (46-48), ma non sono state mai tro-
vate mutazioni negli esoni 9, 11 o 17. Comunque, l’i-

94

P. Maniglio e Coll.

© C
IC

 E
diz

ion
i In

ter
na

zio
na

li



nibitore della tirosina chinasi, imatinib, non sembra co-
stituire un potenziale trattamento alternativo per que-
sto tipo di tumore.

In uno studio che ha valutato l’espressione delle va-
rie isoforme del CD44 tra i tumori del muscolo liscio,
il leiomiosarcoma non ha dimostrato imunoreattività
per CD44 laddove i leiomiomi ed il miometrio nor-
male hanno espresso questo marker. L’assenza della
CD44 v3 ha avuto una sensibilità, specificità e valo-
re predittivo negativo o positivo del 100% per la dia-
gnosi di leiomiosarcoma: la perdita di espressione di
CD44v3 potrebbe essere un indizio utile per la diagnosi
di leiomiosarcoma in particolare per le lesioni complesse
(46).

Aspetti molecolari

Alterazioni strutturali cromosomiche importanti non
sono state notate mentre sono state rilevate duplicazioni
e delezioni di materiale genetico. Le più frequenti de-
lezioni attraverso la CGH comprendono 10q, 11q, 13q
e 2p, mentre le più comuni duplicazioni erano Xp, 1q,
5p, 8q e 17p (49). Un grande numero di alterazioni cro-
mosomiche random suggerisce che l’instabilità geneti-
ca ha un ruolo significativo nello sviluppo di questi tu-
mori (50). Sembra che vi sia una sequenziale acquisi-
zione di una varietà di mutazioni genetiche che inclu-
dono la p53 e la MMD2 associate alla progressione del
tumore. L’incidenza delle alterazioni della p53 è varia-
bile e non c’è una correlazione molto chiara tra l’ove-
respressione della p53 e la down-regolazione dei recet-
tori per gli ormoni sessuali. La perdita di eterozigosità
per il braccio lungo del cromosoma 10 è stata riscon-
trata in più della metà dei leiomiosarcomi, ma non nei
miomi uterini. I leiomiosarcomi mostrano una più alta
frequenza di delezioni alleliche rispetto ai leiomiomi
(52% versus 18%) e ai tumori del muscolo di incerto
potenziale maligno (21%). Le traslocazioni t (12,14),
(q15:q23-24) osservate in un’alta proporzione di leio-
miomi, non sono state riscontrate nei leiomiosarcomi
(51).

Diffusione e metastasi

Alla diagnosi, clinicamente i LMS sono frequente-
mente confinati all’utero. Quando l’estensione va oltre
i confini dell’utero, spesso la diffusione interessa la ca-
vità pelvica. I leiomiosarcomi possono estendersi ai linfo-
nodi regionali quando è presente l’invasione intraperi-
toneale. La frequenza di coinvolgimento linfonodale va-
ria e dipende dai linfonodi che sono stati sezionati o cam-
pionati. In casi clinici allo stadio I e II, con un sampling
linfonodale, solo il 3% presenta interessamento linfo-

nodale in confronto all’alta frequenza (44%) dei casi ap-
partenenti a stadi avanzati valutati all’autopsia. In generale,
i linfonodi, sono interessati solo quando è presente una
diffusione peritoneale. Inoltre, un’alta proporzione di pz
con linfonodi negativi presentano successivi problemi
come metastasi a distanza (ematogene) tra cui la più fre-
quente è la sede polmonare, e meno comuni sono il fe-
gato, il rene, il cervello e l’osso (52). La diretta estensione
alla cervice e/o vagina è comunemente osservata. Le pz
spesso si presentano ad uno stadio precoce della malat-
tia, ma il tumore ha un’alta frequenza di potenziali re-
cidive e metastasi (11). 

Fattori prognostici e trattamento

Lo stadio del tumore è il più importante fattore pro-
gnostico (53, 1, 13). Tuttavia, allo stadio I, la dimensione
del tumore ricopre un certo valore prognostico. Il siste-
ma di stadiazione usato per il leiomiosarcoma è lo stes-
so del carcinoma del corpo dell’utero. Il valore signifi-
cativo dell’età alla diagnosi e l’indice mitotico ha gene-
rato controversie in letteratura.

Sia la ploidia del DNA che l’espressione della Tp53
sono stati considerati fattori prognostici significativi (54).
Non ci sono stati studi randomizzati relativi al trattamento
chirurgico dei sarcomi uterini, ma in generale la pietra
miliare è l’isterectomia. In post-menopausa, il trattamento
standard rimane l’isterectomia con annessiectomia bi-
laterale. Il washing peritoneale e l’omentectomia sono in-
dicati se la diagnosi di LMS è conosciuta preoperato-
riamente. Il ruolo della linfoadenectomia rimane limi-
tato poiché un’alta percentuale di pz con nessuna me-
tastasi ai linfonodi comunque svilupperà recidive (goff ).
La stadiazione chirurgica con la linfoadenectomia do-
vrebbe essere considerata, soprattutto nelle pz in post-
menopausa che presentano un tumore di grado elevato
e più grande di 5 cm di diametro. Può essere giustifica-
to non eseguire la linfoadenectomia in donne in pre-
menopausa con un leiomiosarcoma di basso grado e di
piccole dimensioni. Anche la semplice asportazione del-
la massa potrebbe essere presa in considerazione nelle pz
con stadio basso che desiderano conservare la fertilità. 

Schwartz et al. hanno riportato un valore limitato del-
l’esame estemporaneo al congelatore nelle pz con leio-
miosarcoma, ma tale esame rimane essenziale per mol-
ti ginecologi oncologi nella guida della radicalità chi-
rurgica.

Il ruolo della terapia adiuvante post-operatoria rimane
controverso nel trattamento dei LMS. Non c’è nessuno
studio che conferma un chiaro beneficio nella terapia adiu-
vante. La prognosi rimane pessima (55).

Per la prognosi infausta, l’alto tasso di recidive e la
propensione a sviluppare metastasi a distanza, la che-
mioterapia sistemica adiuvante è stata impiegata e rimane
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di grande interesse in molti centri. In pz allo stadio avan-
zato la chirurgia di debulking e la terapia sistemica post-
operatoria rimane essenziale per la palliazione dei sintomi
ed il miglioramento della qualità di vita.

Levenback et al. riportarono una sopravvivenza a 5
anni del 43% in pz che subirono una resezione di me-
tastasi polmonare. Il cisplatino, le antracicline e l’ifo-
sfamide sono usati in combinazione o come singolo agen-
te per il trattamento dei leiomiosarcomi. Tuttavia, il pun-
to di forza della terapia è l’escissione chirurgica che com-
prende l’isterectomia e l’annessiectomia.

Né la radioterapia, né la chemioterapia a singolo agen-
te, hanno migliorato i risultati in maniera significativa.
L’impiego di una polichemioterapia comprendente la
doxorubicina, potrebbe indurre delle risposte positive. 

La chemioterapia palliativa in pazienti sintomatici,
con malattia avanzata e non resecabile ha una sua giu-
stificazione.

Sopravvivenza
La sopravvivenza globale a 5 anni è del 50-60% allo

stadio I e del 15% negli stadi più avanzati e i decessi in
genere avvengono entro due anni dalla diagnosi. Berchuck
et al. e Hannigan e Gomez hanno riportato una so-
pravvivenza di circa due anni nelle pazienti con diffu-
sione extra uterina della malattia al momento della dia-
gnosi. Comunque, la malattia a stadi iniziali, confina-
ta all’utero, può essere associata ad un lungo periodo li-
bero da malattia. La recidiva, quando occorre, tende ad
essere localizzata e con un pattern di crescita lento. Que-
ste pazienti in genere sopravvivono per molti anni, an-
che dopo la recidiva. Major et al. in uno studio recen-
te del Gynecologic Oncology Group hanno valutato le ca-
ratteristiche cliniche e patologiche delle pazienti con sar-
coma allo stadio I-II. La percentuale di ricorrenza per gli
stadi I-II era di circa il 70% e solo il 3.5% delle pazienti
sottoposte a linfadenectomia avevano metastasi linfo-
nodali.

Leibson et al. riferiscono un 50% di metastasi linfo-
nodali nelle pazienti con tumori di 6-10 cm e suggeri-
scono di includere le dimensioni del tumore nel piano
terapeutico delle pazienti con leiomiosarcoma.

Fattori associati con un esito non favorevole inclu-
dono: alto numero di mitosi, atipica marcata, invasio-
ne vascolare, grosse dimensioni del tumore, diffusione
extra-uterina della malattia e stato menopausale. 

Sarcoma dello stroma endometriale
(ESS)

I sarcomi dello stroma endometriale sono stati clas-
sicamente suddivisi in sarcomi a basso grado e ad alto
grado, in relazione al numero delle mitosi, al pleio-
morfismo nucleare e alla presenza di aree di necrosi. Se-

condo una classificazione più recente vengono definiti
come “sarcoma dello stroma endometriale” e “sarcoma
endometriale indifferenziato”.

Il sarcoma dello stroma endometriale è un tumore or-
monalmente sensibile con un decorso clinico lento e re-
lativa miglior prognosi; ha una incidenza di circa lo 0.2%
di tutti i tumori maligni del tratto genitale. In genere col-
pisce donne giovani (età media 42-58 anni) e il 10-25%
delle pazienti sono in premenopausa. In genere si pre-
senta come un’unica massa intramurale di consistenza ri-
dotta rispetto ad un normale leiomioma. 

In genere sono ben differenziati, composti da cellu-
le simili alle cellule dello stroma endometriale, e da una
rete di vasi sanguigni sottili. Le cellule si sviluppano in
modo uniforme, mancano di una significativa atipia o
pleiomorfismo e si sviluppano in un pattern diffuso o
compatto e spesso invadono il miometrio in tasche ar-
rotondate o ovoidali con frequenti estensione ai vasi lin-
fatici. Occasionalmente sono presenti aree di degenera-
zione mixoide, emorragia e necrosi intratumorale.

Meno frequentemente è presente un pattern di cre-
scita tipo sex-cord tumor focalmente o diffusamente e oc-
casionalmente aspetto mixoide. 

Il sarcoma endometriale indifferenziato ha un decorso
aggressivo e prognosi infausta; si presenta come una mas-
sa endometriale spesso polipoide con aree di emorragia
e di necrosi. Microscopicamente è costituito da cellule
che hanno perso la specifica differenziazione per cui non
presentano alcuna somiglianza con le cellule dello stro-
ma endometriale. È caratterizzato da un pattern di cre-
scita invasivo.

Epidemiologia e caratteristiche cliniche

L’ESS ha un incidenza dello 0,2% di tutti i tumori
maligni del tratto genitale femminile. L’età media delle
donne con ESS è intorno a 42-52 aa con il 10-25% dei
casi in premenopausa. Le pz tipicamente presentano un
sanguinamento uterino anomalo. Il curettage identifi-
ca i frammenti di ESS, ma la diagnosi tra il nodulo stro-
male endometriale e il sarcoma stromale endometriale
richiede una attenta valutazione dei margini della lesione
che può essere effettuata solo dopo isterectomia. Il no-
dulo stromale è generalmente una lesione solitaria con
una crescita a margini netti, a differenza dell’ESS che ha
aree di invasione anche quando si presenta come una mas-
sa prevalentemente solitaria.

Aspetto macroscopico

L’ESS si presenta o come una unica, ben definita, mas-
sa intramurale con o senza una componente polipoide,
o più frequentemente, come una marcata adenomiosi che
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invade il miometrio e si estende alla sierosa in circa la metà
dei casi. La superfice di taglio è giallo-marrone, la lesione
ha una consistenza soffice come un classico leiomioma
e non presenta l’aspetto rigonfio e a spirale caratteristi-
co di un mioma. Raramente possono essere presenti aspet-
ti mixoidi o cistici e focali emorragie e necrosi.

Aspetti microscopici

L’ESS è caratterizzato da una proliferazione solida di
larghe masse o isole di piccole cellule simili a quelle pro-
liferative dello stroma endometriale che invadono il
miometrio con frequente estensione agli spazi linfatici.
L’ESS ha minime atipie citologiche e l’attività mitotica ra-
ramente eccede 2-3 mitosi per HPF, tuttavia ci sono tu-
mori, con un alto indice mitotico anche superiore a 10 per
HPF. Inoltre, alcuni tumori contengono cellule con ci-
toplasma spumeggiante (istiociti e/o cellule tumorali). Cir-
ca l’11-40% delle lesioni contiene ghiandole endometriali.
Può essere presente una ialinizzazione perivascolare (qua-
dro angiosclerotico) e un pattern diffuso di ialinizzazio-
ne. Possono essere presenti aspetti mixoidi focali o diffu-
si ma meno frequentemente rispetto ai leiomi. La necro-
si e gli infarti sono generalmente assenti. La differenzia-
zione muscolare liscia, confinata a meno del 30 % del tu-
more, può occorrere e non alterare la designazione del tu-
more. Quando la differenziazione muscolare liscia rap-
presenta più del 30% del tumore, la lesione viene defini-
ta come un tumore misto dello stroma endometriale e del
muscolo liscio. La componente muscolare è generalmente
benigna. E’ importante notare che la definizione benigna
o maligna di tale tumore mesenchimale misto è general-
mente stabilita mediante i criteri diagnostici per i tumo-
ri endometriali misti (presenza o/assenza di infiltrazione
miometriale o invasione vascolare). Anche la differenzia-
zione rabdiomiomatosa avviene raramente.

Profilo immunitario degli ESS e ploidia

Un ricca trama di reticoline circonda singole cellu-
le o un piccolo gruppo di cellule tumorali negli ESS. 

Le cellule tumorali sono immunoreattive per i recettori
degli estrogeni, del progesterone, al CD 10, alla vimentina
e a volte focalmente alla actina, mentre sono generalmente
negative per la desmina e alla h-caldesmonina. Secon-
do l’esperienza di alcuni AA, le aree con un pattern si-
mile al sex-cord tumor potrebbero essere immunoreat-
tive all’alfa-inibina, CD99, desmina e citocheratina (CK).

Recentemente, è stata notata, nel 45% dei tumori stro-
mali endometriali, l’espressione dei recettori per gli an-
drogeni. Nei sarcomi (ESS e UES) una immunoreazio-
ne positiva per i recettori degli androgeni è stata osser-
vata nel 41% dei casi esaminati, il 36% a carico dei ESS.

È risaputo che, sebbene la maggior parte dei ESS a
basso grado esprimano recettori per estrogeni e proge-
sterone, alcuni dei tumori anche con alta concentrazio-
ne di recettori per E e P non rispondono alla terapia or-
monale adiuvante (terapia con progestinici o analoghi
del GnRh). Questo potrebbe essere, almeno in parte, do-
vuto alla eterogenicità delle cellule tumorali, in termi-
ni di espressione di E/R PR o coespressione dei recettori
per altri steroidi come ad esempio, androgeni (RA). È
possibile che la distribuzione e la concentrazione pro-
porzionale di ciascun recettore per gli steroidi (ER, PR,
AR) nelle cellule tumorali potrebbero influenzare la ri-
sposta ultima alle terapie ormonali. L’impatto biologi-
co degli androgeni (stimolazione vs inibizione della cre-
scita delle cellule neoplastiche stromali endometriali) e
le sue potenziali interazioni con ER e PR negli ESS non
sono stati stabiliti e richiede successivi studi. In aggiunta,
alla determinazione degli ER e PR, i risultati dell’esame
immunoistochimico dei recettori AR nei ESS potrebbe
avere un qualche valore nel trattamento post-chirurgi-
co delle pazienti. Dal punto di vista dell’immunoisto-
chimica, approssimativamente, il 70% dei ESS a basso
grado esprime anche il recettore per il fattore di cresci-
ta epidermoidale (EGFR: Her-1). Invece, sono stati, os-
servati, rari esempi, di positività all’espressione dei
EGFR tra i UES. Altri membri dei fattori di crescita come
Her-2, Her-3, Her-4 sono completamente assenti nei ESS
e UES. Se l’espressione della proteina EGFR è associa-
ta con l’amplificazione del gene, questo potrebbe servi-
re come base per una nuova strategia terapeutica con l’u-
so di anticorpi monoclonali contro l’EGFR (come il ce-
tuximab) oppure piccole molecole inibitrici degli EGFR
(come il gefitinib) nelle pz con ES o UES.

Aberrazioni cromosomiche 
e traslocazioni non-random

Alcuni studi hanno analizzato degli ESS da un
punto di vista citogenetico.

Infatti, recenti studi citogenetici hanno riscontrato
complesse ed eterogenee mutazioni cromosomiche nei
ESS che includono riarrangiamenti strutturali del cro-
mosoma 1, 3, 6, 7, 13, 14, 15, 17, 19, 20 e 21 in mol-
ti tumori, ma hanno suggerito un possibile impatto dei
cromosomi 6 e 7 sullo sviluppo e progressione degli ESS.
Un recente studio che analizza 12 ESS di basso grado e
tre UES ha riscontrato tramite l’ibridizzazione genomi-
ca comparata (CGH), delezioni e duplicazioni cromo-
somiche in più dell’80% dei tumori. Le delezioni sono
occorse più frequentemente delle duplicazioni (63% ver-
sus il 36%). Nella variante a basso grado dell’ESS, sono
state riscontrate duplicazioni dei cromosomi 1, 6q, 9q,
16p, 19, 20q, 22q, mentre risultarono assenti le delezioni
su 2, 4q, 6, 7, 11q, 13q, 15q, 16q, 20p e X. 
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L’analisi dei UES con la tecnica dell’ibridizzazione ge-
nomica comparata ha mostrato duplicazioni su 2q, 4q,
6q, 7p, 9q, 20q e delezioni su 3q, 10p, 14q.

La delezione cromosomica su 7p è l’alterazione più
frequentemente riscontrata nei ESS di basso grado
(55%) e potrebbe giocare un ruolo nello sviluppo e pro-
gressione del tumore. Gli studi di ibridizzazione geno-
mica comparata hanno rilevato che le aberrazioni cro-
mosomiche nei ESS e UES sono eterogenee e non sono
associati con la morfologia.

In più, l’analisi di ibridizzazione comparata non ha
mostrato un accumulo di mutazioni nei UES paragonato
ai EES a dispetto della precedente classificazione come
forme ad alto grado e basso grado di sarcoma endome-
triale stromale; l’assenza di mutazioni in comune indi-
ca che questi due tipi di sarcomi probabilmente non sono
associati l’uno con l’altro.

L’analisi molecolare della traslocazione non ran-
dom t (7,17) ha mostrato la fusione del gene
JAZF1/JJAZ1 nella maggior parte dei casi di ESS di bas-
so grado. È importante notare la fusione JAZF1/JJAZ1
t (7,17) è anche comune nei noduli stromali endome-
triali benigni; perciò, la fusione del gene o la traslocazione
(7,17) rappresenta probabilmente un evento precoce nel-
lo sviluppo sia del nodulo stromale che dell’ESS a bas-
so grado. Lo studio di 20 ESS a basso grado e 2 UES usan-
do la tecnica della RT-PCR a due fasi, ottimizzata per
il tessuto fissato in formalina-paraffina, ha riscontrato la
fusione nell’80% dei ESS e in nessuno dei UES, pertanto
ciò conferma la differenza tra i ESS e i UES.

È importante notare che tale alterazione citogeneti-
ca è assente nello stroma endometriale normale, nei leio-
miomi, leiomiosarcomi, nei carcinomi del polmone, del-
lo stomaco, e fegato, indicando la loro specificità per i
tumori stromali dell’endometrio. Pertanto, in aggiunta
con altre metodiche convalidate, l’analisi molecolare del-
la fusione del gene JAZF1/JJAZ1 mediante la RT-PCR
potrebbe essere utilizzata nella diagnosi differenziale di
casi di UES/ ESS.

In un grande sottogruppo di sarcomi dello stroma en-
dometriale sono state riscontrate traslocazioni che inte-
ressano il crosoma 6 con evidenti punti di rottura a li-
vello p6, p11, p21.

Sbilanciamenti allelici negli ESS 

La perdita di eterozigosi (LOH) e la l’instabilità dei
microsatellit i(MSI) è stata valutata sia nei di ESS (20
casi ) che nei UES (3 casi). Mentre la perdita di etero-
zigosi è stata notata in tutti e tre i casi di UES, nei 10
(50 %) a basso grado e anche in due noduli stromali be-
nigni è stata notata la perdita di eterozigosi con alme-
no un marker polimorfico del DNA. 

Sebbene la perdita di eterozigosi sia stata riscontra-

ta più spesso nelle cellule stromali neoplastiche, diversi
casi hanno mostrato una concomitante perdita di LOH
nel miometrio e sia nell’endometrio normale vicino che
in quello distante dal tumore.

La più comune mutazione genetica (LOH) è stata
identificata nel PTEN, un gene oncosoppressore loca-
lizzato sul cromosoma 10q. Nessun tumore era associa-
to ad instabilità dei microsatelliti.

I risultati degli sbilanciamenti allelici nelle differen-
ti componenti tissutali nei tumori stromali endometriali
supportano l’ipotesi che il sarcoma stromale dell’endo-
metrio sia non solo una malattia genetica localizzata del-
l’endometrio ma che rappresenti il risultato finale di al-
terazioni genetiche “micro ambientali” che occorrono nel-
le differenti componenti tissutali dell’utero.

Queste recenti scoperte suggeriscono che un gruppo
di alterazioni genetiche somatiche (LOH e non MSI) pre-
cede cambiamenti fenotipici istopatologici del sarcoma
stromale endometriale; la perdita della funzione di cer-
ti geni oncosoppressori come il PTEN nei tessuti ute-
rini che non circondano il tumore, potrebbe influenza-
re e facilitare la proliferazione del tumore, la diffusione
ed invasione da parte delle cellule stromali endometria-
li maligne. Le mutazioni genetiche che riguardano i tes-
suti uterini non tumorali, come recentemente osserva-
to e le possibili dinamiche e reciproche interazioni tra
cellule stromali neoplastiche e tessuti endometriali e/ o
miometriali non tumorali potrebbero essere cruciali per
l’inizio, la differenziazione e l’atteggiamento biologico
dei tumori stromali dell’utero. Lo studio di “crosstalk” tra
i differenti componenti tissutali dell’utero potrebbe sug-
gerire nuove modalità nei meccanismi di tumorogene-
si e potrebbe portare a nuove strategie terapeutiche.

Recenti scoperte che riguardano
l’espressione della proteina 4 
e beta catenina in ESS

Una delle chiavi per migliorare la conoscenza della
tumorogenesi degli ESS è l’identificazione e la caratte-
rizzazione dei geni che sono mutati in questi rari tumori
e che sono responsabili del ciclo cellulare alterato.

Recentemente, nuove, sofisticate tecniche come la
SSH e il cDNA arrays, unitamente alla PCR, immu-
noistochimica ecc. hanno permesso di identificare più
di 300 geni mutati nel sarcoma endometriale stromale.
Tra i geni più significativamente downregolati c’erano
quelli delle proteine SRPF in particolare la proteina 4.
Questa proteina è un importante membro della via di
segnale Wnt-signalling che è una cascata complessa di mo-
lecole eterogenee che gioca un ruolo importante nello svi-
luppo degli organi. In più, c’è una sempre più ampia evi-
denza che le mutazioni della Wnt-signalling è responsa-
bile della tumorogenesi in differenti organi. C’è evidenza
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che la SFRP4 agisca nella sequenza Wnt-signalling at-
traverso la beta catenina, una proteina multifunzionale
che è fondamentale per la soppressione del tumore. È sta-
to dimostrato recentemente, che l’espressione della
beta catenina è regolata in modo opposto alla SFRP4 e
che è aumentata sia nei ESS che nei UES. 

Sulla base di queste nuove acquisiszioni, è stato sug-
gerito che la SFRP4 potrebbe essere un possibile onco-
soppressore coinvolto nella deregolazione della sequen-
za Wnt e nella patogenesi dei ESS e UES.

Prognosi e trattamento

Gli ESS a basso grado presentano una crescita indo-
lente. Recidive possono svilupparsi anche dopo tre decenni
dall’iniziale diagnosi. Le metastasi sono morfologicamente
simili al tumore primitivo. Le recidive pelviche o addo-
minali si sviluppano in più del 50% dei casi, mentre quel-
le polmonari si riscontrano nel 10% delle pazienti al I sta-
dio. Le recidive generalmente si sviluppano tra i 3-5 aa
e possono rimanere localizzate per lunghi periodi.

Le pz con ESS sono generalmente trattate con iste-
rectomia e salpingo-ovariectomia bilaterale. Terapie con-
servative sono state proposte per alcune pz con ESS. È
stata riportata una regressione del tumore e una soprav-
vivenza del 100% per alcune donne allo stadio III trat-
tato con progestinici. Nel trattamento delle recidive e del-
le metastasi dell’ESS sono stati utilizzati, con successo, di-
versi approcci terapeutici che hanno incluso la resezione
chirurgica, la radioterapia, la terapia progestinica, o la com-
binazione di entrambi. L’ESS a basso grado è stato asso-
ciato a una sopravvivenza a lungo termine: la sopravvi-
venza a 5 aa ha un range compreso tra il 67% ed 100%
con metastasi tardive. Lo stadio del tumore è il più im-
portante fattore predittivo di recidive e metastasi.

UES (sarcoma endometriale
indifferenziato)

Comprende quelle forme di sarcoma che hanno per-
so la specifica differenziazione e che non presentano alcu-
na affinità istologica con l’ESS. L’UES si presenta spesso
come un polipo di consistenza carnosa e una superfice di
taglio dal grigio al bianco con estese aree di emorragia e ne-
crosi. Questi tumori erano stati precedentemente designati
come sarcomi endometriali stromali di alto grado. La pre-
sentazione clinica e l’età delle pz è simile all’ESS. A volte,
assumendo massive proporzioni, l’UES perde le caratteri-
stiche di crescita invasiva e della vascolarizzazione dell’ESS
e mostra marcate atipie e spiccata attività mitotica spesso
con forme atipiche. Le cellule mesenchimali altamente ati-
piche spesso assomigliano alla componente sarcomatosa di
un carcinosarcoma. Gli UES sono negativi per i RE e PR,

ma sono spesso positivi all’EGFR con frazione della fase
S del ciclo cellulare che supera il 10%. L’UES è un tumore
altamente aggressivo. La maggior parte delle pz muore per
la disseminazione del tumore generalmente entro tre anni
dall’isterectomia. Le opzioni terapeutiche adiuvanti post-
chirurgiche nell’UES possono includere la radioterapia per
il controllo delle recidive locali e la chemioterapia adiuvante
per il controllo sistemico.

Carcinosarcoma

Il carcinosarcoma (o tumore mulleriano misto ma-
ligno, carcinoma metaplastico) è considerato un carci-
noma con aspetti microscopici sarcomatoidi. 

L’età media di incidenza è intorno a 65 aa, più avan-
zata rispetto a quella di incidenza dei leiomiosarcomi.
Meno del 5% di queste neoplasie insorgono in donne
con età inferiore a 50 aa.

Non è nota l’etiopatogenesi anche se occasionalmente
il tumore può essere secondario ad una precedente ir-
radiazione della pelvi. In anni più recenti il carcinosar-
coma è stato associato all’utilizzo del tamoxifene per lun-
ghi periodi di tempo.

La malattia si manifesta con perdite ematiche vagi-
nali, algie addomino-pelviche associate al successivo ri-
scontro di massa addomino-pelvica. La massa neoplastica
può essere polipoide, prolassare attraverso la cervice e pre-
sentarsi come neoformazione vaginale. La diagnosi in al-
cuni casi può essere fatta con il curettage, ma nel 25%
dei casi, viene fatta dopo isterectomia. 

Microscopicamente si presenta come una massa vo-
luminosa, spesso polipoide, necrotica ed emorragica che
riempie la cavità uterina ed invade il miometrio. Sono
frequenti metastasi intraddominali e retroperitoneali.

La neoplasia è costituita da due componenti: epite-
liale e mesenchimale. Gli elementi epiteliali maligni sono
abitualmente ghiandolari, raramente è presente una com-
ponente squamosa o indifferenziata. La componente
ghiandolare può essere endometrioide, sierosa, a cellu-
le chiare. Gli elementi mesenchimali maligni possono es-
sere riferibili a leiomiosarcoma, sarcoma indifferenzia-
to, sarcoma dello stroma endometriale, spesso, ma non
sempre, di alto grado. 

Il decorso clinico dei carcinosarcomi è generalmen-
te aggressivo con una prognosi infausta. Il pattern di dif-
fusione è generalmente simile a quello del carcinoma en-
dometriale di alto grado; lo stadio clinico è lo stesso uti-
lizzato per l’adenocarcinoma dell’endometrio. L’unico fat-
tore prognostico certo è lo stadio del tumore; alcuni AA
hanno trovato che le caratteristiche della componente epi-
teliale come ad esempio l’alto grado, la variante sierosa
o a piccole cellule sono associate a prognosi peggiore men-
tre le caratteristiche istologiche della componente me-
senchimale non avrebbero implicazioni prognostiche.
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La biologia del tumore è molto più vicina a quella del
carcinoma endometriale di alto grado piuttosto che ai
sarcomi uterini: il carcinosarcoma diffonde in primo luo-
go per via linfatica, mentre il sarcoma uterino comune-
mente diffonde per la via ematogena. Studi dettagliati
hanno dimostrato che i foci metastatici e i foci di inva-
sione degli spazi vascolari sono comunemente carcino-
matosi con rari elementi sarcomatosi puri. 

Classificazione

Recentemente, la World Health Organization (WHO)
e la International Society of Gynecological Pathologists
(ISGYT), hanno proposto una classificazione delle neo-
plasie non epiteliali dell’utero: tumori ad origine dal mu-
scolo liscio distinti in benigni (leiomiomi), ad incerto po-
tenziale maligno (borderline), maligni (leiomiosarcomi);
tumori ad origine dallo stroma endometriale (nodulo stro-
male), sarcoma stromale (low-grade LGSS and high-gra-
de HGSS); tumori misti epiteliali-non epiteliali (tumo-
ri maligni misti del mesoderma).

Fattori prognostici

Tradizionalmente, sono considerati fattori progno-
stici, lo stadio, il grado istologico, l’invasione degli spa-
zi vascolari, il volume del tumore, l’età della paziente, l’in-
dice mitotico, la necrosi intratumorale e la ploidia del
DNA. 

Lo stadio del tumore è il più importante fattore pro-
gnostico per tutti i tipi istologici, con una sopravviven-
za a cinque anni tra il 50-55% per lo stadio I e 8-12%
per gli stadi II-IV.

Nel corso dell’ultima decade alcuni studi hanno va-
lutato la relazione tra la positività dei recettori per gli estro-
geni (ER), progesterone (PR), la espressione della p53
e ki-67 come fattori prognostici nel leiomiosarcoma. Seb-
bene la relazione tra recettori per gli steroidi e crescita
tumorale è nota per il tumore della mammella e per il
carcinoma endometriale, per i sarcomi rimane ancora da
spiegare tale correlazione. La comprensione di ciò po-
trebbe spiegare la dinamica della crescita sarcomatosa,
l’impatto prognostico ed il possibile utilizzo della tera-
pia ormonale in questo tipo di tumori. Non sono inol-
tre conosciuti i fattori che inducono la trasformazione
delle cellule muscolari lisce a leiomiosarcoma, sebbene
gli steroidi ovarici possono avere un ruolo in questo pro-
cesso. Gli studi pubblicati sono pochi, le casistiche limitate
ed i risultati controversi.

Zhai e coll. hanno evidenziato una iperespressione dei
recettori per ER e PR nel 57% dei casi di leiomiosarcomi;
Bodner et al. hanno trovato positività per ER e PR ri-
spettivamente nel 57 e 43% dei casi.

Uchida et al. riportano una risposta al medrossipro-
gesterone in una paziente con LMS metastatico. Co-
munque, altri AA hanno trovato che solo una paziente
su 28, risponde al megestrolo acetato e tamoxifene.

Alcuni AA hanno studiato i recettori per gli estro-
geni e per il progesterone in rapporto allo stadio e al gra-
do della malattia non evidenziando alcuna correlazio-
ne tra questi parametri. Altri AA hanno proposto che
la sopravvivenza non è correlata alla positività per ER
e PR.

Tra i fattori biologici studiati, la p53, fosfoproteina
nucleare, fattore di trascrizione con effetti negativi sul-
la proliferazione cellulare, è coinvolta, quando perde la
sua funzione, nella maggior parte dei tumori umani. La
overespressione e mutazione del gene oncosoppressore
p53 con perdita della funzione è presente nei LMS. Blom
ha suggerito che l’overespressione della p53 ha signifi-
cato prognostico in termini di sopravvivenza libera da
malattia.

La proliferazione cellulare associata all’antigene ki-67
è stata trovata in tutte le fasi del ciclo cellulare tranne che
nella fase G0, pertanto la frazione di crescita tumorale,
in alcuni casi, può essere quantizzata misurando la ki-
67. Alcuni studi relativi alla determinazione del ki-67 han-
no evidenziato che la overespressione dell’antigene è cor-
relata a cattiva prognosi.

Materiali e metodi

Nel periodo 2004 - 2007, 7 pazienti con tumore me-
senchimale dell’utero, (3 leiomiosarcomi, 4 carcinosar-
comi), sono state sottoposte ad intervento chirurgico pres-
so la UOC Di Ginecologia dell’Ospedale S. Andrea nel
periodo 2004-2007. 

L’età media delle pazienti era di 55.6 (42-67) per i
leiomiosarcomi e 70.5 per i carcinosarcomi (66-75).

I tumori sono stati classificati secondo la stadiazio-
ne FIGO, mentre la diagnosi istologica era basata sulla
classificazione WHO. Due casi di leiomiosarcoma furono
classificati allo stadio I C, mentre il 3° caso allo stadio
III; 2 casi di carcinosarcoma furono classificati allo sta-
dio IC, 1 caso allo stadio I B ed il quarto caso allo sta-
dio IIIB. 

I sintomi prevalenti, nelle pazienti giunte alla nostra
osservazione erano la metrorragia (4 pazienti) associata
ad algie pelviche in 3 casi; due pazienti erano giunte al
PS per ritenzione urinaria acuta ed una paziente era asin-
tomatica ed operata per un mioma uterino a rapida cre-
scita.

Tutte le pazienti, dopo gli esami di routine, sono sta-
te sottoposte isterectomia totale addominale ed ovaro-
salpingectomia bilaterale. In 3 pazienti è stata effettua-
ta linfadenectomia pelvica.
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Casi clinici

Caso n. 1: aa 42 
Nel 2004 intervento di quadrantectomia e linfade-

nectomia ascellare per carcinoma infiltrante della mammella
destra pT1c (multifocale) pN0 (0/22) pMx stadio I, G2.
ER 19%; PR 45%; P53 45%; ErbB2 +++

Dal giugno 2004 chemioterapia secondo lo schema:
Fluorouracile 1100 mg ev; Epirubicina 135 mg ev; Ci-
clofosfamide 1100 mg ev. Da ottobre 2004: Ormonote-
rapia: Decapeptil - Arimidex

Dicembre – febbraio 2004 Radioterapia 
In menopausa farmacologica dal novembre 2004. Re-

golare follow-up per carcinoma della mammella, che com-
prendeva tra l’altro ecografia pelvica che aveva fatto dia-
gnosi di miomi multipli dell’utero.

L’ultimo controllo ecografico pelvico, eseguito nel giu-
gno 2006, evidenziava un “mioma uterino a rapida crescita”.
Per tale motivo, la pz, veniva sottoposta nel settembre 2006
a laparoisterectomia totale con ovarosalpingectomia bila-
terale. L’esame istologico ha dato il seguente esito: Leio-
miosarcoma di tipo pleiomorfo con estese aree di emor-
ragia e necrosi. Annessi esenti da alterazioni istologiche di
rilievo. pT1c sec ajcc.

Caso n. 2: aa 58
Paziente in menopausa fisiologica dall’età di 50aa. 
Nel corso di un normale controllo ginecologico veni-

va fatta diagnosi di fibroma uterino e richiesta ecografia pel-
vica che evidenziava una formazione prevalentemente ipe-
recogena di circa 13 cm da riferire in prima ipotesi a “mio-
ma uterino”.

Eseguiva quindi TC addome-pelvi: presenza di volu-
minosa formazione solida rotondeggiante (cm 12x12.7) in
sede pelvica con densità dei tessuti molli, con due grosse
calcificazioni. La formazione si presenta con un’area cen-
trale più ipodensa, la parte periferica è lievemente e dif-
fusamente disomogenea. Il reperto descritto è riferibile in
prima ipotesi ad un fibroma dell’utero, parzialmente cal-
cificato. Tra addome inferiore e scavo pelvico si evidenzia
inoltre una formazione solida rotondeggiante (121-114 mm)
ipoecogena, disomogenea, con area centrale a più inten-
sa ecogenicità riferibile a fibroma uterino.

Per una migliore definizione della patologia veniva ese-
guito esame RMN che evidenziava l’utero notevolmente
aumentato di volume (DL 12.3, DT 11.6, DAP 10.9 cm)
a struttura disomogenea con lacune fluide nel contesto. Non
identificabile la cavità endometriale. Presenza di due
miomi sottosierosi in corrispondenza del fondo e della pa-
rete anteriore (cm 4-6), ipointensi come per componen-
te calcifica. 

Rx torace: nei limiti della norma.
Laparoisterectomia con OSB per voluminosa forma-

zione pelvica risultata all’esame istologico “Leiomiosarco-

ma pleiomorfo dell’utero infiltrante a tutto spessore il mio-
metrio. Sono presenti aree di necrosi ed immagini di in-
vasione vascolare. L’indice mitotico è maggiore di
10MF/10HPF. Annessi esenti da alterazioni di rilievo. pT1c
pNx pMx”.

TC total body: negativa (2 linfonodi del diametro di
1 cm iliaca sinistra). Tiroide di dimensioni aumentate, sede
di numerose formazioni nodulari ipodense in un quadro
compatibile con gozzo.

La paziente veniva successivamente sottoposta a ciclo
di radioterapia per una dose complessiva di 4500 cGy sul-
la pelvi e 6600 cGy sulla sede iniziale della malattia. 

Follow-up negativo sino all’aprile 2007 quando la pa-
ziente eseguiva restaging mediante TAC/PET con FDG che
evidenziava lesioni ripetitive in entrambi i campi polmo-
nari e nell’ala iliaca di destra, in prossimità dell’articolazione
sacro-iliaca. Altra area di intensa captazione a livello del-
la tiroide (lesione neoplastica? Adenoma tiroideo?). Risulta
utile approfondimento diagnostico mediante esame eco-
grafico, controllo agobioptico e dosaggio ormoni tiroidei.

Rx colonna vertebrale: Osteoporosi diffusa. Fenome-
ni degenerativi vascolari discali. Sclerosi della porzione in-
feriore dell’ala sacrale sinistra sul versante della sincondrosi
sacro-iliaca.

Caso n. 3: aa 68 
Paziente di anni aa 68, in menopausa dall’età di 48 anni,

che giunge al PS per ripetuti episodi febbrili, senso di peso
a livello perineale e dalla giornata odierna, ematuria e pol-
lachiuria. La paziente aveva già eseguito un esame TC spi-
rale addome-pelvi con contrasto che deponeva per volu-
minosa massa complex (13x14 cm) a livello dello scavo pel-
vico, a margini irregolari, con piccole calcificazioni ed aree
colliquative, indistinguibile da utero ed ovaie. Marcatissi-
ma ipoplasia (o ipogenicità) del rene sinistro con qualche
formazione cistica. Modico aumento del rene destro. Re-
golare la funzione renale. Vasi iliaci e vescica spostati, ma
non infiltrati. Non apparente interessamento dell’uretere
destro; non idronefrosi. Non tumefazioni linfonodali né
versamenti liberi peritoneali. Si esegue visita ginecologica
che obiettiva voluminosa tumefazione, di consistenza dura,
che occupa l’intera pelvi.

Si richiede videat urologico, che presa visione della TC
ed esclusi idronefrosi, interessamento del rene destro
consigliano esame cistoscopico e ricovero della paziente in
ginecologia.

RX Torace: Nella norma
Cistoscopia: l’esame endoscopico della vescica evidenzia

una massa endovescicale sanguinante compatibile con in-
filtrazione neoplastica.

Laparotomia: pelvectomia anteriore e rimozione del-
la massa in blocco con vescica, utero, ovaie.

Esame istologico: “Neoplasia dei tessuti molli con i ca-
ratteri immunofenotipici del leiomiosarcoma (actina +, sco-
re 2) infiltrante a tutto spessore la parete della vescica. L’in-
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dagine immunoistochimica ha messo in evidenza la ne-
gatività delle cellule neoplastiche per c-kit e per EGFR ed
un indice di proliferazione, valutato mediante MIB 1 (ki-
67) pari al 90% circa. La neoplasia presenta necrosi per una
estensione inferiore al 50% (score 2) ed un indice mito-
tico superiore a 20MF/10HPF (score 3).pT2b pNx pMx
Stadio III Grade III sec FNCLCC 1986

Rx Torace: in campo medio sinistro sembra apprezzarsi
una immagine nodulare centimetrica che necessita di con-
trollo TC, Decorso postoperatorio regolare. Nel settembre
2006, la paziente viene inviata a consulenza oncologica. Si
programma terapia adiuvante chemioterapia; la paziente
è deceduta dopo il primo ciclo.

Caso n. 4: aa 66
Algie pelviche - metrorragia
Laparoisterectomia con OSB e linfadenectomia pelvi-

ca
EI: carcinosarcoma pT1 B1 G3
Quale terapia adiuvante postoperatoria, veniva eseguito

ciclo di radioterapia
Follow-up negativo sino al novembre 2005 quando un

esame TAC evidenziava la presenza di numerose formazioni
nodulari solide a margini policiclici e struttura disomogenea
(la più grande in sede sottoepatica del diametro massimo
di 136 mm ); si associa versamento ascitico addomino-
pelvico in un quadro di carcinosi peritoneale. 

Fegato aumentato di dimensioni. 
Torace: addensamento e retrazione dei territori lobari

inferiori bilateralmente con obliterazione dei seni costo-
frenici. La paziente si ricoverava per stato subocclusivo in-
testinale. 

In considerazione dell’estensione di malattia e delle con-
dizioni scadute della paziente, si riteneva opportuno, pre-
via consulenza oncologica, eseguire solo una terapia me-
dica di supporto.

Caso n. 5: aa 53
Paziente di aa 73, in menopausa fisiologica dall’età di

53 aa.
Nel 1999 Resezione anteriore del retto per Adenocar-

cinoma stenosante del retto pT2pN0 pM0 G2 stadio II
Regolare follow-up.
Nell’Agosto 2006: metrorragia ed algie pelviche. Per tale

motivo, si recava in PS dove veniva eseguita ecografia pel-
vica deponente per marcato ispessimento degli echi en-
dometriali, dello spessore massimo di 3.2 mm. Veniva suc-
cessivamente eseguito raschiamento bioptico della cavità
uterina.

Esame istologico: Coaguli ematici e materiale fibrino-
necrotico inglobanti esegui lembi di endometrio ipotro-
fico.

Nel settembre 2006, per il persistere della sintomato-
logia, la paziente esegue nuovo controllo ecografico che evi-
denzia che evidenzia un utero con i seguenti diametri: DL

79, DAP 43 DT 55. In corrispondenza dell’endometrio
a livello corpo-fundico si osserva una struttura solida-ipe-
recogena, vascolarizzata, delle dimensioni di 48.9x48.7x39.
Si consiglia pertanto nuovo videat ginecologico e le viene
consigliato ricovero per ulteriori accertamenti e per la te-
rapia del caso.

RX torace: nella norma
Rilaparotomia: isterectomia totale con OSB.
EI: neoformazione con i caratteri del tumore meso-

dermico (carcinosarcoma) infiltrante più della metà del mio-
metrio. La neoplasia giunge in prossimità della sierosa sen-
za infiltrarla. Si osservano numerosi emboli vascolari
(V1). Parametri indenni. Annessi: scleroatrofici.

PT1c pN0 pMx 
Ricovero in oncologia per inizio chemioterapia secondo

lo schema Carboplatino-taxolo (giorni 1, ogni 21 giorni,
per 6 cicli). Venivano eseguiti 2 cicli con carboplatino e taxo-
lo ed un terzo ciclo con solo carboplatino a dosaggio ridotto
per tossicità.

Nel marzo 2007 veniva eseguita TC total body per ri-
studiare la malattia e valutare la risposta alla terapia: L’e-
same evidenziava lesioni nodulari secondarie a livello pol-
monare; formazione nodulare (26 mm) al di sotto della ci-
catrice laparotomica.

In considerazione della ripresa della malattia, si cam-
biava strategia terapeutica: Farmorubicina settimanale (45
mg ogni 7 giorni - 7/5, 14/5, 22/5, 6/6). Nel giugno 2007
rinvia un ciclo di chemioterapia per eritema mani e pie-
di.

TC total body di rivalutazione: Non si apprezzano i no-
duli segnalati al precedente esame TC tranne una piccola
formazione nodulare in apice polmonare destro. Riduzione
volumetrica (20 mm) della neoformazione parete addo-
minale.

In considerazione della riduzione della malattia supe-
riore al 50%, si decide di proseguire la chemioterapia se-
condo lo stesso schema. 

Caso n. 6: aa 76
La paziente giunge al PS per ritenzione urinaria acu-

ta, algie pelviche, perdite ematiche genitali, stato anemi-
co moderato-grave, leucocitosi, piastrinosi.

Viene eseguita ecografia addome superiore-inferiore. L’e-
cografia addominale evidenziava globo vescicole, reni in sede,
conservato rapporto cortico-midollare, vie escretrici non
dilatate. La paziente veniva ricoverata in ambiente urolo-
gico. Successivamente si richiedeva videat ginecologico. L’e-
splorazione vaginale fa evidenziare abbondante tessuto neo-
plastico in vagina ed in espulsione dall’utero; si invia tale
materiale ad esame istologico.

Si eseguiva inoltre ecografia pelvica che evidenziava una
voluminosa formazione solida, disomogenea, riccamente
vascolarizzata di 120x105 che occupa tutta la pelvi inglo-
bando l’utero. Marcato ispessimento echi endometriali. 

Esame istologico: materiale necrotico emorragico ed es-
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sudatizio ampiamente vascolarizzato. Frustoli di tessuto neo-
plastico riferibile a neoplasia stromale indifferenziata con
elevato indice mitotico valutato con ki-67.

RMN addome inferiore: Voluminosa lesione espansi-
va in sede pelvica mediana le cui dimensioni sono di
16x10x9 cm, intensamente vascolarizzata al gadolinio e.v.
La neoformazione è delimitata da un orletto periferico di
tipo pseudocapsula, ingloba l’utero e caudalmente interessa
la vagina; lateralmente giunge in prossimità della parete pel-
vica da cui è separata da un sottile piano di clivaggio adi-
poso; la vescica appare compressa e dislocata anteriormente
ed il retto appare depiazzato posteriormente, apparentemente
non infiltrato. Presenza di grossolane linfoadenopatie in sede
ipogastrica bilateralmente delle dimensioni di 4.7 cm a de-
stra e 3 cm a sinistra.

Laparoisterectomia totale con OSB. Asportazione dei
linfonodi bulky e di noduli neoplastici su anse intestina-
li e peritoneo parietale.

Esame istologico: Neoformazione con i caratteri isto-
logici ed immunoistochimici (Vimentina +, Citocherati-
na +) del carcinosarcoma o tumore mesodermico maligno
misto.

La neoplasia infiltra la parete dell’utero a tutto spesso-
re, senza perforarla, il paracolpo di destra, la cervice ute-
rina ed il fornice vaginale di sinistra (T3b). Numerose em-
bolizzazioni neoplastiche (V1). Linfonodi sede di ripeti-
zione neoplastica. Ripetizione neoplastica in tutte le for-
mazioni nodulari asportate.

Tumore mesodermico maligno misto pT3b pNx pMx
stadio IVB sec. FIGO.

Il decorso postoperatorio è stato complicato da infezione
della sutura. La paziente viene dimessa. Nuovo ricovero dopo
una settimana per peggioramento delle condizioni gene-
rali. Si obiettiva una ripresa della malattia e la paziente de-
cede dopo venti giorni.

Caso n. 7: aa 75
Nel maggio 2007, episodio metrorragico per cui la pa-

ziente si reca in PS dove veniva eseguita ecografia pelvica
deponente per utero di volume aumentato; cavità uterina
occupata da neoformazione ipoecogena disomogenea che
infiltra il miometrio e si estende sino alla cervice. 

Laparoisterectomia radicale Piver II con annessiecto-
mia bilaterale e linfadenectomia pelvica.

Esame istologico: Carcinosarcoma infiltrante la pare-
te dell’utero fino alla metà esterna del miometrio. Sierosa
indenne. Canale cervicale esente da infiltrazione neopla-
stica. Parametri destro e sinistro, indenni. Annessi scle-
roatrofici. Linfonodi esenti da infiltrazione neoplastica. PT1c
pN0/4 Mx G3 stadio IC se. FIGO.

Decorso postoperatorio regolare ad eccezione di sieroma
infetto della sutura.

TC addome-pelvi-torace-collo-cerebrale: area ipoden-
sa con edema lesionale sottocorticale sinistro da control-
lare con esame RMN.

Torace: Presenza di numerosi linfonodi iperdensi sen-
za ilo adiposo a livello ascellare bilateralmente, del diametro
di 1.5 cm. 

Addome: esiti di infarto renale destro. Esiti di iste-
roannessiectomia. 

Scintigrafia ossea: l’indagine non ha evidenziato aree di
alterata fissazione del tracciante di sicuro significato pato-
logico. 

Ricovero per trattamento chemioterapico
Giunge in PS per sintomatologia caratterizzata da aste-

nia marcata e ipercreatininemia (8.9 mg/dl) per cui si ri-
covera in nefrologia. Viene dimessa con creatinina pari a
2.9 e con il consiglio, per i sanitari curanti, di modificare
lo schema chemioterapico eliminando il CDDP ed i suoi
derivati. Pertanto, in considerazione dell’età della pazien-
te, della comorbidità, della malattia (adiuvante RT=0), del
fatto che, pur escludendo i platinanti dal regime di trat-
tamento, la paziente dovrebbe fare terapia con IFO che vie-
ne escreta per via renale e vescicale, si decide per un fol-
low-up stretto e per chemioterapia solo in caso di recidi-
va della malattia.

Visita di controllo ambulatoriale
Ripete in ottobre TC senza mezzo di contrasto del to-

race, RMN cerebrale e addome, Pap Test e markers tumorali
(CEA, Ca 125).

Risultati

Delle quattro pazienti con carcinosarcoma, due pazienti
hanno ricevuto una terapia adiuvante, una la radioterapia
e l’altra chemioterapia; una pz è stata seguita solo con fol-
low-up ed è stata trattata con chemioterapia alla ripresa del-
la malattia; una paziente è deceduta dopo 45 giorni dal-
l’intervento per complicanze legate a rapida e aggressiva ri-
presa della malattia. Delle 3 pazienti con leiomiosarcoma,
1 paziente è stata sottoposta a radioterapia, 2 a chemiote-
rapia.

Delle tre pazienti affette da LMS, due pazienti sono at-
tualmente in follow-up, una è deceduta dopo un solo ci-
clo di chemioterapia.

Discussione

I sarcomi uterini comprendono in definitiva un grup-
po eterogeneo di tumori rari che abitualmente hanno un
comportamento aggressivo. Possono essere diagnosticati
preoperatoriamente con l’isteroscopia e biopsia endome-
triale o mediante il semplice raschiamento, oppure po-
stoperatoriamente su esame istologico dopo intervento di
isterectomia o miomectomia. Il leiomiosarcoma raramente
è diagnosticato preoperatoriamente; anche la PET non per-
mette di differenziare tumori benigni vs tumori maligni del
muscolo liscio. La biopsia endometriale permette la iden-
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tificazione delle lesioni sottomucose e pertanto può dia-
gnosticare circa 1/3 dei leiomiosarcomi, 2/3 dei sarcomi
dello stroma endometriale e la metà o più dei carcinosar-
comi. Inoltre, questo esame preoperatorio, spesso consente
la sola identificazione della componente epiteliale del car-
cinosarcoma, mentre la natura mista di queste neoplasie
emerge solo all’esame istologico definitivo dell’utero dopo
isterectomia.

L’isterectomia totale addominale con ovarosalpingec-
tomia bilaterale è il trattamento chirurgico standard dei sar-
comi uterini. La linfadenectomia pelvica e paraortica è in-
dicata soprattutto per i carcinosarcomi ma non per i leio-
miosarcomi e per il sarcoma endometriale indifferenziato.

La radioterapia pelvica adiuvante sembra migliorare il
controllo locale della malattia senza un significativo impatto
sulla sopravvivenza globale. Ci sono piccole evidenze in let-
teratura che sostengono l’uso della chemioterapia adiuvante
per alcuni sarcomi uterini tranne che per i carcinosarco-
mi. Comunque, i sarcomi uterini hanno una marcata ten-
denza a recidivare a distanza per cui l’impiego della che-
mioterapia adiuvante può avere un certo significato tenendo
anche conto del fatto che, recenti studi sull’utilizzo della
chemioterapia adiuvante nei sarcomi dei tessuti molli sono
giunti a conclusioni promettenti. Le pazienti con sarcomi
uterini dovrebbero essere trattati entro ben definiti, ran-
domizzati trials clinici che sono diffcicili da condurre a cau-
sa della rarità della malattia.

Per quanto riguarda i farmaci utilizzati, è stato trova-
to che la combinazione di Ifosfamide e Doxorubicina dà
gli stessi risultati sia nei sarcomi uterini che nei sarcomi
dei tessuti molli in altre sedi. Nelle pazienti con leiomio-
sarcoma o con sarcoma scarsamente differenziato stadio
I-II, con performance status buono, dovrebbe essere utilizzata
una antraciclina associata ad ifosfamide per almeno
quattro cicli; nelle pazienti con carcinosarcoma dovreb-
be essere utilizzato un regime combinato contenente
CDDP + ifosfamide, ± antracicline in dosi adeguate per
almeno quattro cicli. È indispensabile un monitoraggio
accurato della crasi ematica per l’alto rischio di mielotossicità
severa e spesso è necessario un supporto con fattori sti-
molanti i granulociti.

I dati in letteratura relativi all’impiego di una terapia

ormonale adiuvante nei sarcomi dello stroma endometriale
sono pochi, basati su un numero veramente piccolo di pa-
zienti ed in particolare non ci sono studi di fase III che sup-
portano l’utilizzo di questa terapia. Schwartz e coll. han-
no suggerito l’utilizzo di progestinici (ad esempio mege-
strolo acetato, alla dose di 160 mg/die) almeno per 24 mesi
nelle pazienti con resezione completa di un sarcoma en-
dometriale stromale di basso grado.

Nelle pazienti con malattia avanzata, dovrebbe essere
utilizzato un regime combinato con antracicline + ifosfa-
mide per il leiomiosarcoma e per il sarcoma scarsamente
differenziato; per il carcinosarcoma dovrebbe essere impiegata
una polichemioterapia che utilizza CDDP + ifosfamide,
± antracicline. La radioterapia pelvica sequenziale deve es-
sere considerata per le pazienti con malattia localizzata alla
pelvi. Un successivo intervento chirurgico può essere ne-
cessario nelle pazienti con metastasi polmonare senza dif-
fusione extratoracica o con metastasi cerebrale unica. 

La radioterapia può essere utilizzata come trattamen-
to palliativo per le metastasi ossee o cerebrali.

Le pazienti con sarcoma stromale con diffusione extra-
uterina della malattia, dovrebbero essere sottoposte a chi-
rurgia di debulking con asportazione della maggior parte
di tumore possibile e successivamente trattate con terapia
ormonale adiuvante (megestrolo acetato 160 mg/die), pos-
sibilmente sulla base della conoscenza dello stato dei recettori
e fino alla progressione della malattia o alla tossicità lega-
ta al farmaco stesso. La chemioterapia dovrebbe essere ri-
servata alle pazienti con tumore non ormono responsive.

La terapia delle ricorrenze dovrebbe essere individua-
lizzata, e spesso richiede l’integrazione di differenti modalità
terapeutiche. Non ci sono a tutt’oggi opzioni terapeutiche
curative per la recidiva, ove si eccettui la chirurgia per il trat-
tamento delle metastasi isolate del polmone e la terapia or-
monale associata o meno a debulking chirurgico per la for-
ma ricorrente del sarcoma endometriale stromale.

La scelta terapeutica, deve valutare i limitati effetti be-
nefici delle terapie anticancro, i loro effetti collaterali e l’im-
patto sulla qualità di vita; pertanto, spesso, specialmente
in donne anziane o in donne con performance status com-
promesso, la terapia diventa solo una procedura palliati-
va volta a controllare i sintomi della malattia.
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