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Introduzione

Nel corso degli ultimi 20 annidndoscopia ha rivoluzionato il mondo della chirurgia cambiando

radicalmente la modaditdi approccio diagnostico/operatiale patologie e apportando notevoli

vantaggi in termini di duzione del trauma, conservazione delle difese immunitedetti tempi di

degenza ospedaliemnapida ripresa lavorativa e risultati estetici.

Il notevole sMluppo tecnologico ha portatm evidente miglioramento della strumentazione in

termini di prestazioni ed affidabila. Grazie alintroduzionead esempiali ottiche sempre piu

piccoleed efficienti e telecamere ad alta definizione, la qaallla visionee notevolmente

aumentata permettendo al chirurgo di osservare il campo operatorio in nmaoiier i

dettagliata. Allo stesso tempo con il perfezionamento degli strumenti elettrochirurgici e lo
sviluppo dei recenti strumenti di taglio e coagulo si sono ottenuti enoogrigssi in termini di

tempi operatori e sicurezza.

Tutto cid ha portatad un notevole aumento delle indicazioni e, insiemauaiientare

dell esperienza deigbperatori, atrattamento di patologie sempreigomplesse.

Ad oggi ad esempio in ginecologi80% degli interventi chirurgici, inclusi interventi per patologie

oncologiche o peréndometriosi profonda infliltrante possono esserguagen laparoscopiacon



innegabili vantaggi sia per il paziente che per le strutture sanitarie.

La piu recente evoluzione della laparoscopieppresentata dalla chirurgia robotica

Tutti gli interventi che possono essere eseguiti con la tecnica laparoscopica possono essere

eseguiticon lausilio del robot che, oltre ai vantaggi della chirurgia Fmmasiva, aggiunge una

strumentazione che cerca di superare i limiti degli struinoéfetrti dalla chirurgia laparoscopica

introducendo ad esempio la visione tridimensionale del campo operatorio ed una maggiore

precisione e duttilé degli strumenti.

Tra le tecniche endoscopichredampo ginecologico particolaréevo assume isterogopia, una

tecnica che permette di "vedere" all'interno della éaviérina, attraverso uno strumento sottile

(isteroscopio) collegato ad una telecamera. Attraveutihzzo di strumenti adeguati essa consente

di diagnosticare e curare la maggior paée patologie intrauterine sia in ambito ambulatoriale

che in sala operatoria.

Di seguitoé riportata | attivita di ricerca demio triennio di Dottorato che sé focalizzata su

alcunetematiche attuali in ginecologia endoscopica avanzata



CAPITOLO PRIMO

Trattamento fertility sparing nel carcinoma endometriale intraghiandolare



INTRODUZIONE

! carcinoma dell 6endometri o costituisce attu
rappr es e-ii0vadntdte le Inéoglasie femminili I n parti col ar e, I n
carcinoma endometriale e pari a6% dei tumori femminili, con circa 4000 nuovi casi annui.

Lébet”™ media alla diagnosi — di 60 anni con ma
terapia di eleibne risulta essere la chirurgia demolitiva, che ovviamente comporta la perdita della
capacita riproduttiva.

Tuttavi a, in relazione all daumento dell 6et”
infertilita di coppia, si registra un numero sempraggiore di casi in donne ancora desiderose di
prole.

Questa evenienza ci pone di fronte alla necessitd, cosi come gia avviene per altri tumori
ginecologici, di ricercare approcci conservativi che permettano la preservazione della fertilita in
gueste paenti.

Il trattamento conservativo di tipo medico & basato sulla somministrazione di farmaci antagonisti
degl i estrogeni o di al tri far maci ad effet
trattamento con progestinici ha mostrato di rades la progressione del carcinoma e di provocare

la regressione della patologia nella maggior parte delle pazienti.

Nel presente lavoro riportiamo la nostra esperienza preliminare sul trattamento medico conservativo
in pazienti nullipare desiderose di peevare la propria capacita riproduttivdetie da carcinoma

endometriale intraghiandolare.



.1 Carcinoma endometrialEpidemiologia
Oggi , i carcinoma dell 6endometrio  sida fre

mondo dopo la mammella, cervice, col@tto, polmone, stomaco e ovaio (1). Nei paesi

occidental.| i carcinoma del | 6endo nmeehopausale s i [
2).

Mentre il tasso di mortalitd ha avuto un decremento i air i | 60% a partire
| 6incidenza ha mostrato un marcato incremento
incidenza  rimasta stabile (2) Tale dato pu,

della popolazionedei paesi sviluppati che ha condotto ad un notevole incremento di nuovi casi e di
mor ti per carcinoma dell dendometri o ogni an
termini di incidenza tra i vari paesi. Un alto tasso si osserva nei paesivatbdienore di vita quali
Europa, Regno Unito, USA, Canada, Nuova Zelanda e Australia. Un tasso considerevolmente
basso si osserva invece in Africa, Sud Amer i
stesso gruppo razziale che vive in regidiverse. Il tasso di incidenza, ad esempio, nelle donne
bianche ed in quelle asiatiche che vivono negli USA e molto piu alto rispetto alle donne della stessa
razza che pero vive in altri paesi (2).

Le differenze razziali e geografiche suggerisconoéheh s or genza del carcino

influenzata dal patrimonio genetico e dai fattori ambientali.

1.2 Istologia
Dal punto di vista clinico sono riconosciut:i
estrogeno dipendente ed il tipodhe sarebbe, invece, estrogeno indipendente (3). Il tipo | piu

frequente in preo perimenopausa, € tendenzialmente ad istotipo endometroide ben differenziato e



puo essere preceduto od associato ad iperplasia endometriale; solitamente esprime elevate
cone@ntrazioni di recettori per estrogeni e progesterone. La prognosi € generalmente favorevole. Il
tipo 1l € piu frequente in etd avanzata, prevalentemente ad istotipo sieroso o a cellule chiare o
adenosquamoso scarsamente differenziato. Questo tipo nonceée prai t o da unodi pe
caratterizzato da una prognosi peggiore rispetto al tipo .

Dal punto di vista i1istopatologico | 6adenocar
corrisponde con il gr ado mas s iOmmeil 48% deleetpazipntia d e
con atipie citologiche presenta un concomitante adenocarcinoma e, approssimativameg&oil 20

delle iperplasie atipiche, se non trattate, progrediscono verso il carcinoma. Il rischio aumenta con

l aument ar e id é&é lievg rmode@ta d severa)t noqeché con la durata della malattia.
Gradi di ver si di atipia possono coesistere
endometriale.

Cull en nel 1900, fu il pri mo cheraktesacnomasee | €
da allora, numerosi studi hanno confermato questa relazione. Evidenze istopatologiche e
mol ecol ari suggeriscono | 0esistenza di due di
piu frequente, generalmente conseguente apligsia endometriale (4,5), interessa donne
relativamente pi* giovani, con | e caratteri si

maggior parte dei casi presenta un istotipo favorevole (adenocarcinoma endometrioide) (Tabella2).



Zlperplasisendometriale con atipia

TabellalCl assi ficazione dell 6 iperplasia endometr
Tipo di iperplasia Progressione al carcinoma (%)

Semplice (cistica senza atipie) 1

Complessa (adenomatosa senza atipie) 3

Atipica

A Semplice (cistica con atipia) 8

A Complessa (adenomatosa con atipia) 29

Un secondo tipo, invece, generalmente associato ad endometrio atrofico, intenessdiceta piu
avanzata e presenta istotipi piu aggressivi (gillare, a cellule chiare, carcinoma

adenosquamoso) (Tabella 2) (6).

Tabella 2:Classificazione Istologica del Carcinoma Endometriale

Adenocarcinoma Endometrioid 75-80%




Carcinoma Sierdapillare <10%
Carcinoma a cellule chiare 4%
Carcinoma Mucinoso 1%
Carcinoma Squamoso <1%
Carcinoma misto 10%

Al v b \
i w, o
'L 3 e - -
-~ h 'l\“"u " : ’
A B e ' c )
a. Adenocarcinoma endometide
b. Adenocarcinoma siefrpapillare
c. Adenocarcinoma a cellule chiare
Léadenocarci noma endometrioide | 06istotipo

abbastanza ben differenziate, con ghiandole tubulari rivestite da cellule stratificateenorgearsa
mucina. Nei casi piu differenziati questa forma é distinguibile con difficolta dalla iperplasia
endometriale atipica severa. | caratteri di elevata differenziazione e la morfologia delle papille
(variante villoghiandolare) permettono di digfirere questa variante a buona prognosi dal

1C



carcinoma sier@apillifero che é a prognosi nettamente piu sfavorevole. Nella variante secretiva
nel citoplasma delle cellule sono presenti vacuoli ripieni di una sostanza ricca di glicogeno, simili a
quelli che si riscontrano nelle cellule endometriali nella fase secretiva del ciclo mestruale. Tale
variante é per lo piu a prognosi favorevole, & particolarmente frequente nelle donne piu giovani e va
distinta dal carcinoma a cellule chiare che ha prognosi fasta. La variante a cellule ciliate e
piuttosto rara e grossolanamente non differisce da un comune carcinoma endometriale di tipo
endometrioide. Essa viene per lo piu rilevata in donne che hanno fatto uso in precedenza di
estrogeni, ed e a prognosivéaevole. Per quanto riguarda la variante con differenziazione
squamosa (carcinoma adenosquamoso), va precisato che aree di differenziazione squamosa sonc

reperibili in circa il 25% dei casi. Essa non va confusa con il carcinoma endometriale a cellule

squa mo s e , che ~— caratteristico dell det” seni |
sfavorevol e. Léadenocarcinoma mucinoso presert
mucinoso dell dovai o e del |l 6endodeaceliule eéhiare Qu e st
dall 6endometrioide secretivo perch®  molto

e molto raro come forma pura di carcinoma endometriale, € piuttosto frequente (5% del totale dei
casi) come aspetto istologico domiten La sua prognosi non differisce da quella
del | adenocarci noma endometrioi de. ! car ci
endometrioide con le sue varianti: costituisce infatti il 10% del totale dei carcinomi endometriali e
Si riscontra sopratttd in eta avanzata, in donne in post menopausa che non presentano un clima
iperestrogenico, in genere magre e pluripare. La diagnosi viene effettuata spesso in stadi avanzati.
La neoplasia presenta un o0 a rpaphlifeto)edn celluledortgmanpei | | i
atipiche e pleiomorfe che rivestono un ampio peduncolo vascolare. Il carcinoma sieroso assume di
solito un aspetto vegetante e tende ad infiltrare il miometrio precocemente e ad invadere gli spazi
linfovascolari. Il che rende ragierdella prognosi estremamente sfavorevole, anche per i casi nei
gual i, al meno i nizial ment e, i tumore con

istologico, questa neoplasia ricorda gli omonimi carcinomi ovarici con presenza di corpi
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psammomatsi. Il carcinoma a cellule chiare é piuttosto raréd¥d), di origine paramesinefrica
piuttosto che paramesonefrica, del tutto si mi
del | 6ovai o, ma anche a quel |eoplasizepretenta ic geneweiur e €
elevato grado di atipie e tende ad invadere precocemente gli spazi linfoghiandolari, per cui ha

prognosi estremamente sfavorevole. Il carcinoma squamoso € molto-784) €2l e caratteristico

del | 6et ” S e n itdtoedi raaligaitd znalto &levataE il deospesso associato a stenosi
cervical e, espressione forse di met apl asma s
L6istotipo indifferenziato comprende éeuosi pi cc
scarsa da non consentire | 0inquadramento in

| carcinomi di tipo misto sono caratterizzati dalla presenza di almeno due tipi cellulari, ciascuno
dei quali deve rappresentare piu del 10% della mespl a . EGprobabile che | a
componente meno favorevole, anche se cid non é stato ancora provato con certezza.

La differenziazione dell 6adenocarcinoma del |l 6
A Gradol( G1) toconkl85% ogii di $trettura ghiaridaari e/o papillari.

A Grado2(G2) : moderatamente differenziato.
AGrado3(G3) . con aree solide superiori al 5
1.3 Fattori di rischio e predisponenti

Il grado di differenziazionecorel a con | 6infiltrazione miometr
maggi ormente infiltra | a parete wuterina. EO
rappresentano fattori di rischio solo per il primo tipo ma non per il secondo, perilgu | d uni
fattore di rischio I mportante sembra essere
del |l 6endometri o sono riassunt.i nella Tabell a

Tabella 3:Fattori di rischio per il Carcinoma Endometriale

A Eta
A Menarca precoce

A Menopausa tardiva

12



Nulliparita

Infertilita

Irregolarita mestruali (menorragia, menometrorragia)
Anovularieta cronica

Disfunzione ovarica (PCOS)

Esposizione sbhilanciata ad estrogeni esogeni
Terapia con tamoxifene

Tumori della teca e della granulosa

Anamnesi positiva per Caammario (BRCA1/BRCA2) o del colon (HNPCC)
Obesita

Diabete mellito

Ipertensione arteriosa con 0 senza coronaropatie

T 3> 3o I» I 3> I» I» I I» I» I» I

Fumo

Mol t i studi hanno di mostrato che | 6et”™ precoc
come le anomalie del ciclo sono pgosimente correlati con il rischio di insorgenza di carcinoma
endometriale. La nulliparita aumenta il rischio di carcinoma endometriale tireumlte e tale

ri schi o, i nvece, di minui sce con | daumeatetachr e d
infertilit”™ ed in particolare | a PCOS, pPpOSSC
PCOS, principale causa di infertilita anovulatoria riscontrabile oggi nella pratica clinica,
rappresenta una forma di iperandrogenismo funzionalacove colpisce circa il 10% di tutte le
donne in et”™ riproduttiva. Meccani s mi mul ti pl
di insorgenza di cancro endometriale nel contesto di PCOS. La presenza di anovulazione cronica
associata a livelliestrogenici premenopausali, comporta una condizione di iperestrogenismo
relativo che, perdurando negli anni, pud condurre ad iperplasia endometriale ed aumentato rischio
di carcinoma. Un ulteriore fattore da sottolineare e la caratteristica presenzairdivipgemia

relativa che accomuna sia la sindrome policistica che il carcinoma endometriale: il fatto che livelli

13



di i nsulina costantemente el evat.i stimolino i
sintesi degli estrogeni nello stroma dl@eghiandole endometriali, adduce ulteriori prove circa la
correlazione tra iperinsulinemia ed anovul azi

comune engboint di questi due distinti processi fisiopatologici.

Il ruolo della terapia ormomnhae sostitutiva nel | a patogenes|
controverso. | primi casi di donne con carci
sostitutiva con estrogeni risal gono &dkfktase i ni z

controllo e di coorte hanno dimostrato una stretta correlazione tra terapia ormonale sostitutiva e
carcinoma dell 6endometri o.

Una metanalisi che combinava sia studi easwtrollo che di coorte ha dimostrato un rischio

rel ati vo diendometrio di2.8 (%% imtezvhllb @i confidenza-2215) in donne che
avevano sempre assunto estrogeni rispetto a donne che non ne avevano mai assunto (12). Tale
ri schio inoltre aument a con |l a dur ahibeelatdee | | 6 a
stimato suggerisce un aumento del ri schio d
terapia estrogenica viene effettuata per un anno, o meno; al contrario, tale rischio aumenta fino a 10
volte dopo dieci o piu anni di terapia (12).

! rischio, inol tre, aumenta con | 6aumento d
rischio e stato osservato, infatti, in donne che assumevano basse dosi di estrogeni (per esempio 0,3
mg /die ) (14).

La somministrazione ciclica di progesteeofa partire dal 10° giorno di ogni ciclo di trattamento)

sembr a ridurre | a continua stimol azione m
somministrazione di estrogeni. Il progesterone infatti antagonizza gli effetti degli estrogeni
riducendo 1 recetto i estrogeni ci e aumentando | 6atti
| 6estradiolo in metaboliti meno potent. (17)

donne in trattamento combinato con estrogeni e progesterone ha dimostrato che ildrischio

carcinoma dell 6endometri o non aumenta, al meno

14



! fatto che | 6uso di contraccettivi or al i (

del | 6endometrio ~ stato ampi ament tacadttivhooak t r at
combinat.i sembra ridurre ulteriormente questo
anni dopo | a sospensione (19). I risul tati di

dei contraccettivi orali & indipelente dal dosaggio di progestinico (20). Il rischio, infatti, & simile a
prescindere che il contenuto di progestinico sia alto o basso (21).

Mol t i studi hanno di mostrato che una massa co
ad un incemento del rischio di carcinoma endometriale (22). Il rischio relativo associato con

| 6obesit”™ ~ compl0eso in un range di 2

E6 stato anche dimostrato che la distribuzi
grasso periferico e che iirschi o aumenta significativamente
adi posit”™ central e, dopo aver corretto per | e

tra una massa corporea elevata ed il cancro endometriale € maggiore nelle donne mopassae

(24).

Lébassociazione con | 6obesit”™ ~— biologicament e
rispetto a donne magre, presentano elevati livelli endogeni di estrogeni a  causa
del | 6aromati zzazi one a | rogeeilsdrrenalid éahdrostemedione); la a d

cui produzione & ulteriormente stimolata da una condizione di iperinsulinemia, frequentemente
presente in questi soggetti (26).

Léobesit”™ — inoltre associ-antirg globolin (SHB®) (27), Y
determinando un aumento della quota di estrogeni disponibili.

Diversi studi hanno dimostrato che donne che hanno sempre fumato hanno un rischio ridotto di
carcinoma dell 6endometrio (28, 29), Ssebebiene (¢
postmenopausa (29,30).

Il rischio relativo associato alle donne che hanno sempre fumato € comprese@ Man vi

sono dati definitivi derivanti dal confronto tra fumatrici edfematrici (31). Gli effetti protettivi

1t



del fumo sono direttament®rrelati al numero di sigarette fumate e agli anni (29). La riduzione del

rischio di carcinoma dell dendometrio di mostre
di ci, Vvi sono dati che mostrano eqiprecocedchee do
i rischio di osteoporosi e di frattura del |
fumo di sigaretta influenza anche | 6dassoci a:

del | 6endometri o dicesregera delleedsnaerobpase(33|34).Usaodieta ricca in
grassi e povera di carboidrati complessi e fibre & associata ad un aumentato rischio di carcinoma
del |l 6endometrio (22). E6 stato dimostrano ch
undel evata massa corporea, | 6associazione per
fattori di rischio (22). Al contrario una dieta ricca in frutta e verdure o ricca in carotene e associata
ad un significativo decremento del rischio di carooma del | 6endometri o (:
consumo di alcool appare correlato ad un incremento dei livelli di estrogeni (36), anche se non vi
sono risultati che mostrano undassociazione
(35,37,38,39) .

U n itensa attivita fisica riduce i livelli sierici di estrogeni (40). Alcuni studi hanno dimostrato che

l a vita sedentaria aumenta il ri schio di car
B MI e | 6introito cal ori c mentat® 8i,cdrcdinpma ehdametrfiale r ma
familiare si manifesta come parte della Sindrome di Lynch II, che identifica un sottogruppo di
carcinomi colorrettali non polipoidi ereditari, nella quale il carcinoma del caletto,

del |l 6endomet r i o,lleavaelsbna eraditatmmradniéra autesorica dominante. Le

basi molecolari di questa sindrome sono rappresentate da mutazioni a carico dei geni (MSH2,
Mlh1) deputati alla riparazione dei danni a carico del DNA cellulare. Le donne appartenenti a
famiglie nelle quali si riscontra questa sindrome presentano nel corso della loro vita un aumento
del rischio di sviluppar e -380% (42a mizidlnemtenailizzdte | | 06 «
come terapia palliativa negli stadi avanzati, il tamoxifene ogpgpresenta il piu importante

farmaco ormonale per il trattamento del carcinoma della mammella a tutti gli stadi. Nel 1996

1€



| 6American Coll ege of Obstetricians and Gyne

aumenta il RR di c @& che quast suanentdoes Iddseeedurataodipentiente (d3).

l.4 Anatomia patologica e Stadiazione FIGO
Il carcinoma endometriale puo insorgere in qualsiasi punto della cavita uterina e microscopicamente

puo presentarsi sotto due forme: circoscritto e shff{49).

La forma circoscritta appare di solito come una formazione polipoide, piu raramente come
undul cerazione 0 un rilievo nodul ar e I i mi t e
proliferazione, a differenza dei polipi endometriali benigni, e idago friabile con aspetti

necrotici e / 0 emorragici spesso molto accentuati.

La forma diffusa pu, arrivare ad occupare 1|20
della diffusione locale di una forma inizialmente localizzata al terzo supet@la cavita uterina

per | o pi% sul fondo, oppure essere | egata a
macroscopi co, | ut er o, di solito, presenta ur
pud essere anche del tutto normaBpesso, associato al carcinoma endometriale, si possono
riscontrare altre patologie: miomi, adenomiosi, endometriosi pelvica.

La diffusione del carcinoma endometriale avviene prevalentemente per estensione diretta, verso il
miometrio e verso il canale mecale.

Data | a |l enta crescita del tumore, ~ rara | be
non ~ infrequente | 6interessamento metastatic

drenaggio linfatico della parete tubaricadirettamente, per colonizzazione in tale sede, di cellule
neoplastiche esfoliate dal tumore e disseminate attraverso il lume tubarico. Il grado di infiltrazione
miometriale costituisce uno degli elementi piu importanti nel condizionare la prognosil Con i
progredire dellodinfiltrazione neoplastica ver

parallela riduzione della sopravvivenza al quinto anno sia una maggiore incidenza di metastasi

17



linfonodali. Cio rende necessaria una precisa define del grado di infiltrazione miometriale al

fine di progammare, nei casi a rischio, una terapia adiuvante.

Lébestensione diretta al canale cervicale rap]
(circa il 20% dei casi). Essa assume un ruotmgpostico sfavorevole in quanto puo condizionare :

A La diffusione attraverso |la ricca rete |inf
cervice uterina.

A La diffusione, per via linfatica o per este
strutture parametriali.

A La diffusione vaginale.

ldrenaggi o | infatico del corpo dell utero avvi e
cio spiega come le sedi metastatiche piu frequenti siano a livello iliaco esterno, aortico, cavale,
lombare. | vasi linfatici, cosi come avviene per il sistenggnatico, costituiscono delle reti
anastomotiche tra i due segmenti uterini, superiore e inferiore, per cui neoplasie a sede o con
estensione bassa possono dare ripetizioni linfonodali anche attraverso la rete paracervicale. Da
segnalare inoltre la posdibivia di diffusione ai linfatici inguinali attraverso i vasi decorrenti nel
legamento rotondo.

La disseminazione per via ematogena, al contrario, € rara ed € ad appannaggio quasi esclusivo di
stadi avanzati di malattia. Gli organi piu frequentemente ttdlpitale evenienza sono: fegato,
polmoni, ossa e cervello.

L6i mportanza della determinazione del | a ef f e
pianificazione terapeutica ottimale ha indotto la Federazione Internazionale di Ginecologia e
Ostetriga (FIGO) (53) a introdurre nel 2009 una nuova procedura di stadiazione chirurgica del
carcinoma dell 6endometri o, i n s o sstruméntale inasp,e d e

|l a cui adeguatezza  stata dbéaltra parte ampi
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Tabella 4:Stadiazione Chirurgica FIGO per il Cancro Endometriale, 2009

Stadio
Stadio O:

Stadio I

Stadio I
dallautero
Stadio IlI:
A
B
HC
lnci
cz2
Stadio IV:
distanza
IVA
VB

inguinali

Descrizione
Carcinormasitu
il carcinongeconfinato al corpo ddilitero, inclusodstmo

Tumore | imitato all dendometrio
Invasione di meno della meta dello spessore miometriale
Invasione oltre la meta dello spessore miometriale

il carcinoma ha coinvolto lo stroma cervicale ma Bm@steso fuori

il carcinom@esteso fuori dadlitero mae confinato alla pelvi
Il tumore invade la sierosa e/o gli asnes
Metastasi vaginali
Metastasi ai linfonodi pelvici e/o paaatici
Linfonodi pelvici positivi
Linfonodi lombo aortici positivi, indipendiemente dai pelvici
il carcinoma ha interessato la mucosa della vescica o del retto o ha metastasi a
Il nvasione tumorale dell a

mucosa vesc

Metastasi a distanza incluseudile intraaddominali e/o ai linfonodi
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1.5 Sintomatologia

Nel carcinoma endometriale i sintomi clinici compaiono di solito tardivamnente ; essi
comprendono:

perdite ematicheli varie entita e tipo. Menometrorragie e polimgea: queste perdite atipiche di
sangue, talora i mponenti, a grossi coagul i,
endometriale nelle aree piu sospette oppure, se la perdita ematica € abbondante, un raschiamentc
diagnostico. Incaso diiperplaa  del | a mucosa si asporta dal C
che dovr”™ essere inviato al pat ol ogo per | 6es
Leucoxantorreadovuta a fenomeni di congestione che si associano al tumore e talora a fatti di
necrosi e colliquativi che si viicano nelle vegetazioni neoplastiche.

Dolore: compare tardivamente quando la neoplasia coinvolge organi pelvici o addominali.

|.6 Diagnosi
Secondo | 6American Coll ege of Obstetricians

indagini diagnostihe non invasive, sufficientemente sensibili e specifiche, da utilizzare per lo
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screening di pazienti con carcinoma endometriale asintomatico. Tuttavia, & possibile identificare
una popolazione maggiormente a rischio da sottoporre a prevenzione secandagase nel 50%

dei casi il tumore insorge in pazienti senza apparenti fattori di rischio.

La citologia cervicevw agi nal e ha wuna bassa sensibilit”™ pe]
La sua attendibilita varia, secondo le diverse casistiche2@all 60%. Il riscontro di cellule
endometriali normali nel Pagest di donne in postmenopausa € nella maggioranza dei casi senza
significato clinico (48).

La valutazione citologica endometriale non trova indicazione nella paziente asintomatica. Sono
stae introdotte diverse metodiche di prelievo citologico endometriale, per ridurre i fallimenti. Lo
Jetwash consiste in un lavaggio della cavita endometriale e quindi in un esame delle cellule
asportate; | 6endocyte si bita, €hee, ruotata, taccdghkedet calluled i [
della cavit”™ endometrial e. Loaccur-a0tog maron di ac

ancora sufficiente per individuare i cosiddetti precursori della neoplasia endometriale come le

iperplasie (65%). Primad el | 6i ntroduzione dell 0i steroscopi &
sull 6esame i1istologico del materiale asportato
cannul a di Novak. Entrambe | e metimentrantbidcasion o
possono sfuggire | esioni focal i ; in pi¥% il C

oscilla tra il 10 ed il 20% mentre il prelievo con cannula di Novak ha una bassa sensibilita per la
iperplasia atipica (64%).

L 0 i aosdomar consente una visione panoramica del canale cervicale e della cavita endometriale;
per mette di valutare | a topografia e | 6esten
focali che con le precedenti tecniche potevano sfuggiree,afiindi, la possibilita di eseguire una

bi opsia mirata oltre che undéadeguata valutazi

metodica di prima scelta in pazienti con sospetto ecografico di neoplasia uterina.
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Iperplasia endometrialeli(basso grado)

Iperplasia endometriale (di alto grado)

Adenocarcinoma

Léecografia rappresenta | 6i ndagi ne di pri ma
anormali, consentendo uno studio accurato della rima endometriale.

In postmenopaua, il rilievo di un endometrio ispessito pud essere riscontrato in presenza di
polipi, i perplasia endometriale e carcinomi

<4mm, il rischio di iperplasia € minimo e non dovrebbero essere pratigdgini invasive; il
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rischio infattd.i di fal si negati vi, I n base

deve essere utilizzata per selezionare le pazienti da sottoporre ad una diagnostica di secondo livello.

Nelle pazienti sintomatichen postme nopaus a, | 6esame ecografico
| 6i steroscopia poich® vi ~ la possibilit”™ che
Léecografia transvaginale svolge anche un ruo

mi ometri o, raggiungendo unb6baccuratezza diagno

\
endometrial
carcinomay>%

Adenocarcinoma
L a val utazione preoperatoria del I 6infiltra:
del |l 6eventual e fomddales saméntoarliciimoma del | 6e

importante per un corretto approccio chirurgico.
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La validit?” della RMN nella diagnostica del
ultrasonografica ed alla TC & ormai consolidata; in garc ol ar e, guestoul ti ma
mostrare | a stessa affidabilit? nell a wvalut a
pazienti pit anziane con miometrio atrofico.

Attualmente non vi sono marcatori tumorali sierici trasferib#illan pratica clinica che ci
consentano una diagnosi precoce.

| livelli di CA 125 sierico sembrano essere significativamente elevati in pazienti con linfonodi
positivi o infiltrazione miometriale profonda. Ngllow-up un aumento di tale marcatore potrebb

essere indice di ripresa di malattia in particolare negli istotipi gapaliferi. Tuttavia livelli

elevati di CA125 possono riscontrarsi anche in pazienti sottoposte a radioterapia senza presenza di
recidive.

Carcinoma dell®endometrio: Fattori etiopatogenetici

Per quanto riguarda il meccanismo etiopatogenetico che provoca la serie di trasformazioni che
portano in wultima anal i si al carcinoma dell 0
livello endometriale determina un aumentddélat t i vi t© mi toti ca che, a
mutazioni cancerose (attivazione di oncogeni, in attivazione di geni tisoppressori),
responsabili alla fine della trasformazione 1
sembranoagire piu promuovendo la formazione del tumore che non come carcinogeni in senso
stretto.

Di recente (44)  stato ipotizzato che | 6estr
debole azione in senso carcinogeno e mutageno capace dieirldsioni genetiche a bassa
frequenza. Secondo questa ipotesi le alterazioni tumorali iniziali potrebbero essere provocate dalla
conversione metabolica dell destradiolo a 4 id
in un prodotto intermediceattivo semiquinonguinone capace di danneggiare il DNA cellulare. I
tumor e si svilupperebbe quindi dal | dul teri ore

dalla presenza del recettore ormonale. Mentre risultano inoppugnabili le proveg chale l 6or i
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del carcinoma dell 6endometri o di tipo 1 alla

mol ecol ar i che trasformano | 6i perplasia atipi
Sembrerebbe che le mutazioni puntiform a cari co del |l 6oncogene K
carcinoma dell-3eWwdoméaer ineel ( D0®er pl asia endom
eventi precoci nel l o sviluppo del carci nom
del | 6 on e2hguestaarisconrataneliD5 % di carcinoma del |l 6end
Al contrario, |l a rarit”™ delle mutazioni dell a
|l oro assenza nell 0iperpl asi a encdcdemutazioniadlle at i

p53 non siano coinvolte nella trasformazione della iperplasia endometriale atipica in carcinoma
endometriale (46).

Dal momento che | a conversione di guestoul ti
multiple, la persistenza dina normale funzione della p53 in queste lesioni puod spiegare perché lo
sviluppo del carcinoma dell endometrio di ti
endometriode nel quale la perdita della funzione di p53 € un evento precoce.

Anche PTEN sembrerebbe essere coinvolta nei meccanismi di carcinogenesi del carcinoma

del |l 6endometri o.
La inattivazione dell 6anti oncogene PTEN inf
carcinoma dell 6endometri o; U adl &3% den tamoti.iIPVEINZI o n e

una fosfatasi che agisce in opposizione a PI3K, una chinasi che fosforila AKT attivandola. AKT
fosforilata, a sua volta, favorisce la proliferazione cellulare, la progressione del ciclo cellulare e

I 6i ni bi zi on eutadiani dellda Bgtaxgienioassono st osservate nel ZB% dei
carcinomi endometriali di tipo I. La betatenina €& una componente del sistemaaderina
catenina, fondamentale per la 30 differenziazione cellulare e per il mantenimento della normale
architettura tissutale, e gioca un ruol o i mp

livelli nucleari di Betacat enina produce | 6attivazione di

cellulare (LEF/Tcf). La mutazione della batatenina potrel# rappresentare un primo step della
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carcinogenesi del carcinoma endometriale. In analogia al carcinoma del colon, piu geni potrebbero
essere potenziati dalla disregolazione del pathway delladstnina.

Altro ruolo importante nella progressione tuma | e nel cancro dell 6enc
assolto dall 6incremento dell e COX2. E6 stato
enzima risultano aumentati anche in altre neoplasie quali cancro del colon, della prostata ecc. Nel
cancro delc ol on ad esempi o, ~ noto che | 6aument a
importante nella progressione neoplastica. Infatti somministrando inibitori di COX2 a pazienti con
mutazione di APC (FAP) o a topi knockout per APC si blocca la progressioneedanaal a
neoplasia e si riduce il numero di adenomi. Le COX 2, enzimi responsabili della sintesi delle
prostaglandine, potrebbero potenziare, in analogia a quanto dimostrato per il carcinoma del colon,
il pathway della Beta catenina. Infatti, il legamelelle prostaglandine al proprio recettore
transmembrana determina un cambiamento conformazionale che attiva il complesso delle G
protein. Loéattivazione della subunit?” U de
Axina, una proteina fondamete per la inattivazione della betatenina.

I n definitiva si pu, gui ndi Il potizzare nel
eziopatogenesi secondo la quale le neoplasia si sviluppa lentamente a partire da precursori
(endometrio iperplastico per effetto della stimolazione estrogenica), che vanno incontro a
mutazioni multiple e manifestano un grado sempre piu elevato di atipie arichitetturali e citologiche.

In questa visione si ritiene che la conservazione della funzione della p53 possauniirapida
espansione clonale delle cellule mutate e quindi spiegare la lentezza dello sviluppo del tumore.

Dal punto di vista eziologico i car ci nomi d
contrariamente a quanto avviene per il carcinomamedriale di tipo 1, con una iperstimolazione
estrogenica comunque verificatasi (esogena o endogena). In queste pazienti i livelli ematici di
estrogeni ed androgeni sono del tutto simili a quelli misurabili nei controlli, mentre risultano elevate
le conceftrazioni ematiche di SHBG, la proteina che riduce la quota biologicamente attiva degli

estrogeni.
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| soli fattori di rischio che oggi possono essere proposti per questo tipo di carcinoma endometriale
sono | 6et” e | desposizioBeaal Getdi azhenil 6det
potrebbero agire determinando nelle cellule endometriali un sempre maggior numero di mutazioni
capaci di portare alla trasformazione maligr

anziane potrebbe inoltre g@m@ un ruolo la diminuzione dei poteri immunitari.
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Trattamento conservativo del Carcinoma Endometriale Intraghiandolare
Lédéadenocar ci noimaitu end @ameptartiodloegi a definita dal

Ginecological P a t ibhzaziomegMordlitls della Sanithag®MS)H ome la stadio

pi % avanzato del | 6i perpl asi a endometrial e, {
presenza di i perplasi a compl essa e di atipi
del | 6 enddomaternioac.ar ci noma i n situ S i estende

ghiandolare, senza superare la membrana basale.

Lébapprocci o terapeutico cor iesiutcensisieein baselallac ar c
stadiazione, in una laparotomia/lapsgopia, che includa isterectomia totale addominale e salpingo
ooforectomia bilaterale, lavaggi pelvici, e linfoadenectomia (pelvica e aortica), a seconda del
profilo di rischio che é stato determinato peeintraoperatoriamente (65,67). Alla luce di cio,

| 6approccio chirurgico standard attual mente
sperimentato un trattamento conservativo attuabile in casi selezionati di una ristretta cerchia di
giovani donne affette da&arly cancer (6876). Tale trattamdn pud essere sia medico che
chirurgico o prevedere entrambi. Il trattamento conservativo quindi € dedicato alle pazienti
desiderose di prol e, nonch® a quelle che, per
sottoposte al trattamento chirurgidemolitivo.

Il trattamento conservativo medico & basato sulla somministrazione di farmaci antagonisti degli
estrogeni o di altri farmaci ad effetto antip
con progestinici ha mostrato di rallaré la progressione del carcinoma e di provocare la
regressione della patologia nella maggior parte delle pazienti. | piu utilizzati tra tali farmaci sono
principalmente medroxiprogesterone acetato (MPA) , megestrolo acetato (MA; Megace) (65) e

levonorgest e | (Mi rena) . I progestinici agiscono su
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sia con effetti indipendenti e vengono utilizzati da tempo nel trattamento delle iperplasie
endometriali con o senza atipie, con successi superiori al 70%.

La terapia &rmacologica &€ a volte combinata a resezione endometriale parziale mediante
isteroscopia (HSC) o dilatazione ripetuta e curettage (D&@Jzzon et al. nel 2010 hanno
dimostrato una regressione del carcinoma endometriale allo stadio IA eseguando scissione
resettoscopica del tumore con successiva terapia con Megestrolo acetato. In particolare eseguono il
trattamento conservativo rsetseept ttosclompiigwe out id:
tumore (step 1), asportazione di endometrio circostante @iem@sportazione di miometrio
sottostante il tumore. Cinque giorni dopo la resettoscopia iniziano la terapia con 160 mg/die di

megestrolo acetato per sei mesi.
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Nel primo anno iffollow-up prevede ecografie e biopsie isteroscopiche ogni tre mesi, menmtre p
successivi due anni vengono esguite ogni sei mesil{@B3positivo intrauterino (IUD) noto come

Mirena contiene levonorgestrel e consente il rilascio di tale progestinico (20 microgrammi/24 ore)
direttamente a |l i vel | o didtati glioatm daonae tattualmentea di
somministrati per os. Utilizzato come efficace ed affidabile metodo di contraccezione, nel
trattamento di disordini mestruali come menorragia e dismenorrea, come agente protettivo
del |l 6endomet r i o terapia @monateeostiubivia,té oo des ttagamenti di elezione
nei casi selezionat. di carcinoma endometr.i
endometriale atipica. Uno degli effetti collaterali riscontrabili € la perforazione uterina bierela

all i nserzione del di spositivocl omvcamednetlel 6 0
Léintroduzione di Mirena ~ semplice ed &eseg

trattamento e di cinque anni (67).

La terapia conservativa medicppare ragionevolmente sicura dal momento che il rischio di
progressione del carcinoma e basso ( meno del 5% dei casi) (69). Tali casi si sono verificati
soprattutto nelle

: pazienti che non
Mirena
hanno portato a
termine la terapia

medica o che erano

affette da una

patologia neoplastica

Thins uterine lining

ovarica antecedente

P
= : Local release of ) ) _
Thickens cervieal mucus f A3l progesterone | 6i ni zi o
il
trattamento.
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Recenti studi mettono a confronto i due trattamenti: escissione + megestrolo esesaigsione +
Mirena, dimostrando la validita di entrambi per il trattamento conservativo del @awein

endometriale allo stadio IA (70).
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MATERIALI E METODI

Da gennaio 2011 a maggio 2013, 15 pazienti, che si sono rivolte al Centro di Stefiitergda

di Coppia delDipartimentodi Ginecologia e Ostetricia della Universita Federico Il di Napol
affette da iperplasia endometriale con atipie o da carcinoma endometriale stadio IA, con eta
massi ma di 40 anni, sono state trattate in
levonorgestrel.

In tutti i casi la patologia e stata riscontrata dteauna isteroscopia di routine che viene sempre
effettuata nel nostro Centro, prima di procedere ad una tecnica di fecondazione assistita.

La diagnosi, per tutte le pazienti, & stata confermata istologicamente su biopsia endometriale
effettuata in officeo in seguito ad una isteroscopia operativa effettuata in sala operatoria.

| criteri di inclusione sono stati i seguenti:

A Conferma istologica di iperplasia endometriale con atipia (carcinoma endometriale in situ);

in alternativa

A Conferma istologica di ceinoma endometriale ben differenziato di tipo endometrioide (G1
stadio IA);
A Per i carcinomi stadio I A |ldassenza di i

rispettivamente radiologicamente e istologicamente utilizzando tecnica isteroscopica,
A Valori normali di Cal125 (<35 UI/L).

| criteri di esclusione sono stati:
A storia di precedente o concomitante neoplasia (ad eccezione di basalioma adeguatamente

trattato o di carcinoma cervicale in situ);
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A pazienti con familiarita per cancro cologitale ereditao nonpoliposico (HPNCC,;

sindrome di Lynch 11);

A cancro endometriale multifocale;
A coesistenza di cancro ovarico confermato alla risonanza magnetica o alla laparoscopia;
A controindicazioni al trattament ontrauwerini pr oge

Lo screening clinico é stato effettuato con:

A esami generali e ginecologici

A isteroscopia diagnostica con biopsia endometriale (ottica di 4 mm con inclinazione della
lente anteriore di 30° e camicia diagnostica di 5 mm; illuminazione trasoitgente
luminosa a luce fredda ad alta intensita attraverso un cavo a fibra ottica, e tutte le procedure
monitorate tramite videocamera; isteroscopio inserito sotto visione diretta senza previa
dilatazione cervicale; cavita uterina distesa con soluzialiras0.9% con pressione < 90

mmHg, utilizzando la pompa Endomat Storz);

A radiografia torace; ecografia con sonda transvaginale; risonanza magnetica addomino

pelvica;

A dosaggio sierico del CA 125.

Le pazienti rispondenti a tutti i criteri di screening@atate sottoposte alle seguenti procedure:

A escissione chirurgica tramite isteroscopia operativa sotto controllo anestetico generale
(cervice dilatata a 10 mm con dilatatore di Hegar, introduzione di un resettoscopio da 10
mm con lenti a 0°; distensioned | 6ut er o con s ol userbitolmz7%mann |

con un flusso di 70 mmHg di pressione; raccolta del fluido di irrigazione in cilindri graduati
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da 3L monitorata attentamente; elettrodo ad ansa da 5 mm e settaggio a 100 W della
corrente di taglio sw stati utlizzati per la resezione della lesione endometriale,

del | 6endometrio circostante e di un piccol

A Le pazienti sono state reclutate solo nei casi di confermaistd ol ogi ca del | ¢

invasionemiometriale.

Pervenuto il referto istologico alle pazienti e stato inserito un dispositivo intrauterino a base di
levonorgestrel da 52 mg che € stato lasciato in situ per almeno 12 mesi.

Tre mesi dopo H@D lenpsazéentizono enteate chafi@sel dXblBow-up e sottoposte

ad esami generali e ginecologici, dosaggio sierico del CA 125, e prelievo bioptico endometriale
multiplo per via isteroscopica ogni tre mesi per un anno.

Dopo 12 mesi le pazienti in remissione completa sono state incom@giebncepimento (con o

senza tecniche di riproduzione assistita, ART).

In caso di concepimento, le pazienti gravide sono state monitorate durante tutta la gravidanza e
sottoposte a visita dollow-up tre mesi dopo il termine della gravidanza.

Larecidva o | a persistenza della iniziale patol og
campioni endometriali pervenuti dalle isteroscopitotiow-up.

Le pazienti non responsive alla terapia progestinica sono state sottoposte alla chirurgia standard

(isterectomia totale per via addominale e salpiogforectomia bilaterale, lavaggi peritoneali).
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RISULTATI

Undici pazienti affette da iperplasia endometriale complessa con atipie e quattro donne con
carcinoma endometriale intramucoso, endometroide, lédferenziato (stadio IA della
classificazione FIGO) sono state studiate per un periodo di almeno 12 mesi. | parametri
antropometrici delle quindici pazienti erano i seguenti: eta media 36 anni, radge B2lice di

massa corporea (BMI) medio 34,26 Kg/mange 2741.

Undi ci del l e quindici pazienti presentavano
policistico diagnosticata secondo i criteri di Rotterdam (la paziente presentava almeno due dei tre
seguenti sintomi: oligmvulazione e/o anovarione; iperandrogenismo; cisti ovariche osservate
all 6esame ecografico con esclusione di ul teri
Tredici delle quindici pazienti erano nullipare con storia di infertilita;

A una delle pazientiavevaavutouma avi danza circa dieci anni p

esitata in aborto spontaneo alla settima settimana;
A una aveva portato a termine |l a gravidanza se

Tutte le pazienti dopo aver superato la fase deesting sono state sottoposte a rimozione
isteroscopia del tumore endometriale.

Gliesamiistepat ol ogi ci dei campi oni i steroscopici I
grado dell a patologia e | 6assermtia di infiltra
Tutte le pazienti sono state trattate con il posizionamento in utero di un dispositivo con
levonorgestrel da 52 mg (Mirena), rimosso dopo 12 mesi.

Non vi e stata nessuna complicazione peri e-ppstatoria. Tutte le pazienti sono state trattate in

regime diday-surgery.
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La terapia e stata ben tollerata ed in nessun caso é stato interrotto il trattanwmmpliancedelle

pazienti alfollow-up st ata buona con rinuncia all & i st:
totale dei controlli piaticati.

Dopo un followup minimo di 12 mesi, la persistenza del carcinoma endometriale & stata osservata
in due delle quattro pazienti affette da carcinoma endometriale di tipbgiixg 1, 2, 3, mentre

solo due delle undici pazienti con iperplasia aBphanno presentato una recidiva al quarto
controllo isteroscopico e cioé dopo 12 mesi di trattamento. Le pazienti di entrambi i gruppi sopra
indicati erano obese e con storia di amenorrea cronica. Alle pazienti con recidiva locale di
carcinoma intraghiaradare € stato consigliato di sottoporsi a chirurgia definitiva. Alle pazienti con
recidiva dell 6i perplasia  stato suggerito d
tuttora in trattamento.

Otto pazienti del gruppo con iperplasia compldsaano provato ad avere il concepimento senza

ricorrere a tecniche di PMA e tre di esse hanno concepito.
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Eta | BMI | Parita | Diagnosi | Follow- | Follow- | Follow- | Follow- | Gravidanza
Istologica| up up up up
3 mesi| 6 mesi| 9 mesi| 12 mesi

32| 28 0 iperplasia - - - - -

34| 27 1 |iperplasia - - - - -

38 | 27 1 |iperplasia - - - - +
38 | 41 0 |iperplasia - - + + -
37| 32 0 |iperplasia - - - - +
35| 41 0 |iperplasia - - - + -

39| 36 0 |iperplasia - - - - -

32| 28 0 iperplasia| - - - - +

37| 36 0 |iperplasia - - - - -

32| 36 0 |iperplasia - - - - -

33| 32 0 |iperplasia - - - - -

40 | 38 0 ca - - - - -
35| 40 0 ca + + + + -
37| 37 0 ca + + + + -
39| 35 0 ca - - - - -

Ca Carcinoma endometriale intramucoso, endometroide, ben differenziato (stadio la della
classificazione FIGO)

Iperplasia:lperplasia endometriale atipica complessa

Etamedia:36 anni

BMI medio: 34,26
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Figura 1 Quadro isteroscopico diollow-up dei 9 mesi di paziente affetta da carcinoma

endometriale stadio la FIGO (corimndo).

Figura 2 Quadro isteroscopicol dollow-up dei 9 mesi di paziente affetta da carcinoma

endometriale stadio la FIGO (ostio tuba destra).
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Figura 3 Quadro isteroscopico dbllow-up dei 9 mesi di paziente affetta da carcinoma

endometriale stadio la FIGO (ostio tuba sinistra).

Figura 4 : Quadro i steroscopico all é6inizio del

endometriale atipica complessa ( in primo piano il dispositivo intrauterino Mirena in posizione ).
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Figura 5 : Quadro isterosgpi c 0 all é6inizio del trattamento

endometriale atipica complessa (fondo, ostio tuba sinistra).

Figura 6 : i steroscopico alléinizio del trattamen

atipica complessa (ostio tuba destra).
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DISCUSSIONE

Il numero di pazienti in eta riproduttiva affette da carcinoma endometriale non e elevato, ma molto
spesso queste donne al momento della diagnosi non hanno mai avuto gravidanze. Per tale motivo
esse hanno uiortissimo desiderio di preservare la propria fertilita.

Inoltre, durante gli ultimi anni, il trattamento conservativo € stato proposto con sempre maggior
frequenza, sulla base della buona prognosi del carcinoma endometriale ben differenziato di tipo
eno metroide allo stadio FIGO I A e alldalta r
pazienti che non potevano essere sottoposte a interventi demolitivi per problemi anestesiologici. Nel
tempo il trattamento conservativasia esso sistemico o lale - € stato esteso con successo anche

alle donne desiderose di prole. La letteratura scientifica, ad oggi, mostra che i risultati di tale
approccio terapeutico sono simili a quelli della terapia convenzionale in termini di sopravvivenza
(73, 78).

La nosta esperienza, nonostante sia basata su di un numero limitato di pazienti, € in linea con la

|l etteratura nazionale ed internazionale e inc
pazienti.
Solo due pazienti hanno mostrato persistenza dedal at t i a dal | 6i ni zi o del

quindi avviate a chirurgia demolitiva anche senza prova definitiva della progressione della

patologia. Negli altri casi abbiamo invece osservato una remissione della patologia che si é
mantenuta per tuttib periodo difollow-upin 11 casi mentre vi & stata la recidiva in soli due casi.

| due casi di carcinoma recidivante erano pazienti obese, rispecchiando i dati della letteratura in cui
la maggioranza delle pazienti affette da carcinoma endometrialebere e soprattutto giovani.

Duska e al. hanno riportato un 48% di casi di obesita tra 95 pazienti di eta inferiori ai 40 anni affette
da carcinoma endometriale raccolte in maniera retrospettiva (79) In una piu recente letteratura il
sovrappeso e infR meseBidhe) 32% dei casi reclutati quando viene espletato un

trattamento conservativo. Questo e in linea col pattern di malattia solitamente riscontrato nelle
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pazient.i gi ovani con un profil o prchegempatsdeilac o f
sindrome metabolica correlata al carcinoma endometriale, rimane un fattore di rischio significativo
di trasformazione endometriale anche dopo trattamento primario. In base a questi casi in cui sono
analizzati larecidivae il BMl,recdiano approssi mati vamente il 50¢
Nella letteratura internazionale, solo quattro decessi correlati alla patologia sono stati riportati in
seguito a trattamento conservativo 8% con recidive fatali comparse in addome o a distah
fallimento della terapia in tre casi era dovuto probabilmente ad una carenza dei recettori
progestinici, mentre in una paziente i livelli di p53 erano altamente espressi nonostante lo stato
recettoriale progestinico positivo.

Una chirurgica demoiita € infine suggerita dopo il parto o nelle pazienti non responsive al
trattamento e in quelle recidivanti. Infatti sono stati riportati tre casi di carcinoma recidivante nei
campioni chirurgici di tre pazienti sottoposte a chirurgia definitiva a 6,8nee22dopo il parto.

Sebbene in molti studi venga utilizzato per via sistemica il megestrolo acetato (MEGACE), nel
nostro studio abbiamo utilizzato il dispositivo intrauterino a rilascio di levonorgestrel (MIRENA).
Nonostante differenti analisi condotte @it di 200 pazienti con iperplasia endometriale e
carcinoma endometriale stadio |A, |l 6MA e | 6 M
farmaci piu largamente utilizzati che mostrano una risposta globale stimata -A60%0 e
percentuali di recidi& del 3441% (7577,84,8589), il vantaggio della Mirena & che essa mostra

una piu alta concentrazione di progestinico nella mucosa uterina a differenza del progestinico orale.
La Mirena, inoltre, si & dimostrata efficace nel carcinoma endometriale tipmnAremissione
istologica nel 75% dei casi dopo 12 mesi. La terapia ottimale, comunque, non e stata ancora ben
definita sia in termini di uso, di dosaggio progestinico che di durata del trattamento.

In letteratura i tassi di gravidanza non sempre sorartap, e in alcuni casi carenti dal punto di

v i st autcaheobstetdico. | dati della letteratura riportano percentuali di gravidanza comprese tra

32 e 100% (74,85,88). Delle nostre pazienti tre hanno concepito spontaneamente.
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In pazienti giovani, la @lutazione delle opzioni per preservare la fertilita dovrebbe sempre essere
discussa alla luce delle procedure standard definitive. Un approccio che preservi la fertilith € ancora
0ggi considerato sperimental e etifio infaleunitcentri s ol o
oncologici. In queste pazientidbunselingra ginecologo oncologo, ginecologo della riproduzione

e psicologo € necessario per assicurare un corretto processo decisionale entro un complesso
algoritmo che serve alla preservaziahe | | a fer ti | it " . EG i mportant
consenso informato che deve chiarire alla paziente i dati della letteratura ed i rischi della procedura
con la possibilita di una progressione della patologia che, per il carcinoma invasiwoag st
intorno al 5% (69).

Al l a |l uce dei risultat:i ottenut.i possi amo af
associato a terapia chirurgica conservativa consente non solo di ottenere un trattamento ottimale
nella patologia endometrialey mccordo con i dati della letteratura, ma dimostra eaorapliance
maggiore delle pazienti rispetto a quelle che assumono progestinico per via sistemica.

In conclusione, si auspica che un protocollo operativo conservativo che associ la resezione
isteroscofra e la terapia progestinica locale standardizzandone il dosaggio possa avere un ruolo

sempre piu efficace nel trattamento del carcinoma endometriale di tipo endometrioide stadio FIGO

IA, in pazienti desiderose di preservare la propria fertilita.
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CAPITOLO SECONDO

Chirurgia laparoscopica per endometrso intestinale: outcome clinico ehirurgico
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Introduzione

L 6 e n d o meatpatalogisaratterizza dalla presenza di ghiandole endometriali e strama

di fuori della cavita uterina ed € uno dei piu comuni disturbi in donne mpetaluttiva, spesso

causa di dolore pelvig infertilita e alterata qualita di vita . (1,2) Studi epidemiologici suggenis

che vi € un graduale aumento dell'incidenza di endometriosi , probabillegate a fattori

ambientali. 8,4) Si parla di endometriosi profonda infiltrante ( DIE) quando vi € coinvolgimento

per piu di 5 mm dei tessuti colpiti; questa condizione ptgréssare i legamenti uterosacrali , il

peritoneo del Douglas , il setto rettaginale , la vagina , il tratto urinario e la parete intestinale. (5)

Il n particolare ,  stat o talepatoogiame 58h2%0dell@i nt e st
donne affette da endometriosi .86 Sono stati descritti coinvolgimenti di tutti i segmenti, dal

piccolo intestino al canale anale , ma i siti piu comuni sono il retto eigiumrettesigmache

insieme si rappresentano il-B@ % di tutte le lesioni testinali. ( 911 ) Il setto rettevaginale ,

| 6appendice , il cieco e | 06ileo disi2#d,818posso
% , 23 % e 216 % rispettivamente. ( 12)

L6 endometri osi i nt est i retelesoni possonoaxrestezd diretaménter me
nella parete intestinale o possondafitiersi dai tessuti limitrofi inflitrandosianche se raramente,

in profondita nelkmuscolare del rettsigma coinvolgendo l'intero spessore la parete . ( 13,14 )

Uno dei sit classicidi coinvolgimentce la parete rettale anteriore nel cavo del Douglas . In questa
zona la malattia e solitamente rappresentata da un singolo nodulo e in alcuni casa,deltasua
componente invasiygpuoessere scambiata per candgra5 )

La sintomatologia clinica dell & endometri osi

come diarrea , costipazione , dolore alla defecazione , aumento del numero di evacuazioni ,
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sanguinameo rettale , mal di schiena , dischee® molto ranmente occlusione intestinal&pesso

sSono associati iistomi ginecologici classici come dismenorrea , dispareunia e dolore pelvico

cronico e di conseguenza la qualita della vita ( QoL) di questi pazienti € significativamente
influenzata . ( 168 )

L 6 feedcia della terapia medica e ridotta e spesso in questo tipo di patologia € necessaria la terapia
chirurgcalA seconda dell a estensione delle | esioni
endometriosico (a spessore totale o parziale) o laioesemntestinale.

Fin dalla prima descrizione di resezione lapappgma del colofretto pubblicatala Redwine e

Sharp (16 ), sono stati proposti diversi approcci al trattamento laparoscopico di endometriosi
intestinale, tra euil 6leGessissvinenai scme dfail @i 4 I
superficiale, shaving technique ) (-29)

La scelta del tipo di chirurgia da effettuare dipende dai piani riproduttivi delle donne , dalla gravita
dell a malattia e dall!abilit”™ chirurgica del/l
Negli ultimi anninumerosa ut ori hanno sostenuto | 6efficaci a
rimozione chirurgica deessuti interessati da malatéadati pubblicati hanno dimostrato la

possibilita di effettuare una resezione intestip@eendometdsi anche per via laparoscopizn

buoni risultati in termini di miglioramento dei sintomi , sterilita , e la qualita della vita3423
Tuttavia a causa del rischio di complicanze ,
grande seridi pazienti e della non dimostrata efficacia a lungo termine , vi € ancora una notevole
resistenza nei confronti di questa chirurgia .

Lo scopo di questo studio e quello di valutare I' outcome clinico di interventi laparoscopici di
asportazione di nodulendometriosico o resezione segmentaria del-séfpma per endometriosi
intestinale in termini di complicanze a lungo termine , sollievo dal dolore , percentuali di

gravidanza e tassi di recidiva .
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Metodi

Sono state inserite nello studio tutte le pazieon diagnosi di endometriosi profonda infiltrante

con coinvolgimento del sigm@tto sottoposte a chirurgia laparoscopica tra Giugno 2011 e Luglio
2012.

La valutazione preoperatoria ha incluso in tutti i casi una dettagliata anamnesi clinico chirurgica
visita ginecologicdimanuales rettevaginale, eografia pelvica transaginale, risonanza

magnetica ( MRI) ecografia del tratto urinario in cadosospettaoinvolgimento ureterale
dell'endometriosi . Una scala visuale analogica ( VAS ; 10 putdtd/one scala : 0 = assente , 10

= insopportabile ) e stata utilizzata per valutare tre componenti di sintomi dell'endometriosi :

sintomi ginecologici ( dismenorrea , dolore pelvico cronico e dispareunia ) , sintomi intestinali

(dolore o crampi , dolorella defecazione , costipazione e mal di schiensintemiaspecifici (

astenia ) . Una valutazione sengjualitativa prima e dopo I' intervento é stata eseguita , ed alle

pazienti & stato chiesto di compilare un questionario utilizzando una scatdra puati ( 1 =

completo sollievo , 2 = parziale sollievo , 3 = nessun sollievo dopo l'intervento chirurgico , 4 =
peggioramentalei sintomidopo l'intervento chirurgico ) .

Tutte le operazioni sono state gsite dallo stesso chirurgo e le pazienti sstate esaminaiallo
stesso medico sia prima dell 6-upnt ervento che d
L6i t er cterapaptco reltperiodo difollowphai ncl us o | 6-eagioaemperf i a tr
valutare | 6eventual e re cpadri vladl donitoeaggtoicdveatasal i ,0 s i
gravidanze , i cambiamenti nelle abitudini intestinali e urinarie , qualsiasi ulteriore intervento
chirurgico ocomparsa di nuosintomi. La valutazione postoperatoria del dolore € stata fatta con lo

stes o0 punteggio VAS e | a soddisfazione tath pazi
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valutatacon la stessa scala a quattro punti precedentemente descritta. Le eventuali recidive sono
state diagnosticat e ¢ onmdgreta bamiatd etiecolopakehav i ca e
concesso l'approvazione per questo studio . Tutte le pazienti incluse nello studio hanno firmato un
consenso informato e hanno dato il consenso per l'utilizzo dei propri dati per scopi scientifici.
L'analisi dei ddtha incluso I'eta , la paritda precedente chirurgia addominale per I'endometriosi ,
| a d u rirdertiita , d terhpo éperatorio , il tipo di operazionk durata della resezione
intestinale Ja tecnica di anastomosi giorni di ricovero Je complicanze .

Tutti i dati sono stati prospetticamente registrati in una banca dati informatizzata.

L'analisi statistica e stata eseguita con SPSS versione 13.0 . Le variabili continue con distribuzione
gaussiana sono stati espressi come media + 8Watiabili categoriche sono stati espressi come
valore per categoria . L'analisi dei punteggi dei sintomi associati € stata effettuata con il test t di

Student per dati non parametrici appaiati . La significativita statistica é stato fissatoap <0 .05 .

Tecnica chirurgica

Tutte le pazienti sono state sottoposte a preparazione intestinale di 24 ore; un catetere di Foley &
stato posizionato prima del 6intervento. La pr
in posizione dorsolitotomica sotanestesia generale endotracheale . In tutti i casi é stata utilizzata
una tecnica di accesso laparoscopico di tipo chiuso e dopo l'inserimento del laparoscopio attraverso
'ombelico , sono stati introdotti tre trocar ausiliari di 5 millimetri rispettigate in fossa iliaca

destra , fossa iliaca sinistra e nella zona mediana sovrapubica . La pressicredudrainale e
statamantenat a 15 mm Hg accufata ssplgrazione pelvidaie addaoninale , tutte le
eventualiprocedure necessarie satate eseguite prima di affrontare la patologia del codtto ,

tra cui adesiolisi , asportazione di endometriomi ovarici, miomectomia , rimozione di noduli che

coinvolgevano i | egament i ut erosacraldi , | dut
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Il colonretto e stato poi scrupolosamente esaminato per verificare la presenza di endometriosi
profonda infiltrante .

Le nostre indicazioni per la resezione segmentale del retto sigma sono state: un'unica lesione di
almeno 3 centimetri di diametro , unaga lesione infiltrante il 50 % della parete intestinale , piu

di 3 lesioni infiltranti lo strato muscolare . In assenza di queste condizioni in alternativa abbiamo
optato per asportazione del nodulo con tecnic
La resezione intestinale e staffettuata da un chirurgo celettale specialista , e la anastomosi T

T ( end- to-end o laterae terminale) colorettale € stata eseguita per via transle con una

cucitrice drcolare rettale da 282 mm . Uh drenaggio € staempreposizionatgosteriormate
all'"anastomosi col or e.t'¢sadsiene @del nodulegomtecnica shaveny | 601 n
consisteva nell 6 asportazione o | "'"ablazione d
del nodulo dal retto anteriore , rimozionstematica del fornice vaginale posteriore , chiusura

vaginale e , in caso di perforazione intestinale , sutura laparoscopica per riparare lo stesso .

Tutti i campioni sono stati inviati per I'esame istopatologico . Il catetere di Foley e stato lasciato in
situ finché la paziente ndossein grado di raggiungere il bagno indipendentemente , di solito per
48h . Ldassunzi on e aper 6oleaopdlintereentlgiorno sucdessivoa v i et
all 6intervento st at-liquid fangalla dmssiodeduttalspaziemiz i o n e

hanno effettuato terapia con analoghi del GnRH p@n&si dopo l'intervento chirurgico.
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RISULTATI

Duranteil periododelo studio un totale di 31 pazienti sono state sottoposte a laparoscopia per
endometriosi con coinvolgimento del cotoetto . Il tempo mediano di followup dopo

l'operazione e stato di 20 mesi-88 mesi) . Nessuna paziente e stata persa durante il folfpw

Le caratteristiche delle pazienti con le loro relative anamnesi reassunte in Tabella 1 . L'eta

media dei pazienti & stata di 3dna( 2450 anni) , e la medidel livello di CA125 di 55,9 U / dI (
19,2696 U / dl) Nove pazienti avevano storia di sterilita ( 29.03 %efte pazienti avevano
precedentemente subitdenventi di laparotomia o laparoscopia per endomet(iagi58 % ),

mentre 11 pazienti ( 35,48 %) riferivano precedente chirurgia addominale non per endometriosi .
Ventuno pazienti ( 67,74 %) erano stati precedentemente trattati con terapia medicanatogi

del GnRH (25,8 % ) , progestinici ( 16,1 %) , gestrinone ( 12,9 % ) e contraccettivi ormonali
combinati (9.7 %) .

Dieci pazienti sono stati #oposte a resezione segmentéaf@aroscopica del coleretto , mentre le
rimanenti 21 pazienti sorgiate sottoposte ad escissione superficiale con tecnica shaving. Non si &
verificata nessuna conversione laparotamill tempo operatorio medéstato di 270 min ( 140

465 min ) , con una perdita di sanguedia di 200 ml ( 5300 ml)e un volume medidi urina di

600ml ( 1001200 ml) . La lunghezza media del tratto intestinale rimosso € stato di 7-8ran(y.

I n tuttdi [ casi s tta-tead can s guluratrice automdticaaircaaset o mo
Il tempo mediai persistenzael dranaggioin addome gstato di 4,5 giorni (-® giorni) . Nessuna
paziente ha avuto necessita dasfusione eterologa di sanguaalurata media della degenza post
operatoria e stata di 8 giorni {28 giorni) (Tabella 2).

| dati quantitativi e qualitative ui s i nt o mi prima e dopo | 6interyv
riportati nelle tabelle 4 e 5 .éMle valutazioni quantitative e stato evidenziamosignificativo

mi gl ioramento di tutt.i i sintomi tradope | 6ast
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Il "intervento chirur gi c equalitatiotalla gaviia del sintrei dopaj u e s t
l'intervento chirurgico ha dimostrato che i sintomi intestinali specifici (dolore alla defecazione ,
dolore movimento intestinale e dolore lombps®no migliorati rispettivamente in 16/20 , 15/17 e
16/24 donne . Il tenesmo rettale e la stipsi sono scomparsi o ridotti in tutte le donne , e questi
risultati sono stati mantenuti durante tutto il periodo di folkayp . Una donnahe presentava

preseza di sangue alla defecazione ha osservato una completa risoluzione dei sintomi dopo
I'intervento chirurgico . Per quanto riguarda i sintomi ginecologici , i nostri risultati dimostrano che
dismenorrea , dispareunia , dolore pelvico cronico si sonli rsmmpletamente o parzialmente

26 [/ 29, 23/ 23 e 12/ 14 donne rispettivamente
miglioramento .

Quattro pazienti che avevano subito I'asportazione del nodulo hanno evidenziato ricorrenza di
endometiosi durante il periodo di follovup con un tasso di recidiva del 12,9 % , ma in nessuno di
guesti casi € stato diagnosticato coinvolgimento intestinale. In particolare, I'ecografia ha mostrato
endometrioma ovarico in 3 casi e adenomiosi in 1 casomfidenedio dalla laparoscopia alla

diagnosi di recidiva e stato di 27,5 mesi (3BImesi) . Nessuna di queste pazienti ha subito un
ulteriore intervento chirurgico , nonostante due di lororssiro di sintomi importanti

(dismenorrea 9/10 ), che si sonpresentati due anni dopo l'intervento chirurgico . Le altre due
pazienti erano asintomatiche .Le due pazienti con grave recidiva di dismenorrea sono state trattate
con LNGIUD. Sei pazienti inferiti su 9 hanno ricevuto un trattamento postoperatoranadogo

del GnRH per 2 mesi. Una paziente infertili non ha cercato di concepire a causa di azoospermia
del partner . Quattro gravidanze si sono verificate nel gruppo di pazienti sterili con un tasso totale
cumulativo di gravidanza del 50 % ( 4/8 ) , gmendente 3 gravidanze spontanee ( 2 parti

spontanei , 1 taglio cesareo ) , e una gravidanza singola ottenuta per IVF( taglio cesareo ) . Il tempo
mediano di concepimento e stato di 4,5 mesiQ2nesi) . Nel nostro campione sono stati riportate

5 gravidanze durante il periodo di followup e non sono stati segnalati casi di gravidanza

extrauterina dopo l'intervento chirurgico .
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Complicanze intra e postoperatorie hanno incluso perforazione intestinale , fistelagatiale ,
ritenzione urinaria , @@sso pelvico e IVPT in arto inferiore destro ( Tabella 6) . In 3 casi si e
verificata una perforazione intestinale durante l'intervento chirurgico ( 9,7 %) a causa di un
coinvolgimento muscolare di circa 3 cm di lunghezza in un caso , e di severeadmentestino
e legamenti uterosacrali negli altri due casi . La perforazione intestinale &€ sempre stata riparata
durante l'intervento con sututagplaroscopica a punti staccatnenessuno dei tre casi sono state
osservate ne fistole né altri ulteiicomplicanze .

In due donne&he erano state sottoposie escissione superficiale del nodulo si € verificata una

fistola rettevaginale ( 6,5 %)Le fistole sono state trattate con una ileostomia laparotomica e

risutura laparotomicdelle anastomosi intésale e ®ssuna colostomia permanente é stata

necessaria . Un ascesso pelvico si € sviluppato in una paziente dopo l'intervento chirurgico ed é
stato trattato con drenaggio percutaneo sotto guida ecografica pelvica e antibiotici ( es. cefuroxime )
perdiver si g i o rstata nessunNasopbrditddisangupost oper atori.a dal l
Un caso di |l VPT dell 6 arto inferiore destro
verificata ritenzione urinaria temporanea ( 6,5 %) , maifeione normale é ripresa entro 2

settimane dall'intervento chirurgico . Modifiche temporanee nelle abitudini intestinali nel periodo
postoperatorio non sono state considerate complicanze, perché in gran parte risolti entro un anno

dalla chirurgia.
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DISCUSSIONE

Il trattamento laparoscopico per endometriosi intestinale e stato oggetto di un numero crescente di
studi negli ultimi anni , con una discreta quantita di letteratura che dimostra la fattibilita di tale
intervento chirurgico . La stragramanaggioranza degli studi hanno confermato I'efficacia della
resezione colorettale laparoscopica per endometriosi, con alleviamento o risoluzione dei sintomi
ginecologici ed intestinali , riportando un miglioramento della qualita della vita dopo Entery

26-34)

Tuttavial 6 ar gomaent o ri mane controverso e rimangor
evidenzeRedwire e Wright (16 ) riportano ad esempite non tutti i sintomi legati

all obliterazione del c a virdervdnlIchiridgica ,elctee slcusio n o m
sintomi sono rimasti invariati addiritturapeggiorati . Bassi et al ( 35 ) ha applicato il questionario
SF-36 prima e 1 anno dopo l'intervento in 151 donne sottoposte a resezione colorettale
laparoscopica e ha ripottaun significativo migbramento in tutti i sintomi dolorificiTuttavia, in

11 casi (7,3 % ), i punteggi S36 erano inferiori dopo l'intervento chirurgico rispetto ai punteggi
registrati prima dell'intervento chirurgico . Studi basati su scale dnsiroalogiche visive

gualitative e / o semguantitativi ( 31,36 ) hanno confermato che la stanchezza , diarrea,
costipazione , dispareunia e dismenorrea a volte rimangono invariati .

Nel nostro studio abbiamo utilizzatana scala analogica visiva ( VA®er la valutazione
guantitativadel dolore. Abbiamo osservato un miglioramento statisticamente significativo ( p <
0.05) dopo lintervento chirurgico nei punteggi medi per tutti i sintomi traatenia ,

confermando il ruolo benefico di questo taatentoper alleviare i sintomi dandometriosi

intestinale e migliorare la qualita della vita in questi pazieftiche le valutazioni qualitative dopo

I 6i nt sembranmaveare gli stessi risultatiutte le pazienti Poiché vi sono evidenze

sufficien t i di mostrano che | e aderenzeée | darmarsd elnn ac qQ
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possibile spiegazione per la persistenza di astenia nella nostra casidtessere legata alla
persistenza di aderenda trauma chirurgico . ( 5,37 )

| dati dsponibili sui tassi di recidiva sono molto limitati , come ha sottolineato McDonough ( 37 )
, espessdlifficile distinguere tra malattia residua e ricorrente . Inoltre & anche importante
distinguee tra recidiva sintomatica e recidiva oggettiva diagnattimediante tecniche di
imaging Cio sottolineda necessita di un‘adeguata valutaziongiale dei sintomutilizzandoscale
gualitative e semiquantitative prima e dopo la resezione del colio . Il tasso di recidiva in
diversi studi dipene dala durata del followup e dal tipo dcriterio analizzati(la recidiva tnica ,
il dolore ricorrentela necessita di ualteriore intervento chirurgicopd esempio , Jatan et al.
hannoosservato cinque recidive ( 5,3 %) in una serie di 95 donne ssiitag@sezione colettale
laparoscopica ( 38 ) , mentlacques et al. ( 39 ) hanno riportato recidive nel 40 su 500 d&ghke (
dopo 36 mesi di follow up. Inoltre Andreas et al ( 27 ) hanno riportato due casi ( 6,6 %) di recidiva
dopo la resezione laposcopica vaginale assistita del setto re#tginale e del retto sigma in un
follow-up medio di 30 e 32 mesi, diagnosticato medigatipazione rettgaginale e
sigmoidoscopia
Nella nostra serie , 4 pazienti ( 12,9 %) che hanno subito l'asportaamerdicale hanno avuto
una recidiva di endometriosi , ma in nessun casisdéaanza magnetidaa documentato il
coinvolgimento del colometto. Una spiegazione razionale per il tasso di recidiva elevato osservato
dopo l'intervento chirurgico per lesigmiofonde nel ostro studio potrebbe essere legaia
presenza daderenze che possaaweer ostacolato una escissione radiogleure lgpresenza di
lesioni residue a causauliragportazione troppo superficiale della malattia.

Un altro obiettivocomwnenmente da raggiungere coftrdttamento laparoscopico per
endometriosi intestinale & quello di migliorare la fertilita letteratura gno disponibili pochissimi
dati sugli outcome di gravidanza dopo resezione colorettale laparoscopica . Dara (if0jthto
un tasso di fertilita del 45,5 % dopo resezione laparoscopica delrattonin 22 donne con

endometriosi intestinale , con unaato e una gravidanza in corsAndreas ( 27 ) ha riportato 11
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gravidanze tra le 17 donwesiderose di proléopo resezione laparoscopidatrambe le casistiche

non specificano la tara spontanea / assistdelle gravidanze | 0 e sdtesse | tasdi | e
gravidanza osservati in questi studi , compresi tra il 23 e il 48 % sswoilbai tassi di gravidanza
riporatati in letteraturdopo resezione colorettale per via laparotorii88,452 %). ( 7 ) Molte

pazenti in questi studi sono state inoltre sottop@sprocedure simultane®me salpingectomia o
cistectomia ovarica in aggiunta alksezionePertaro I' esatta influenza della chirurgia intestinale

sui tassi di gravidanza osservati remtaorada stabilire .

Nella nostra serie , 4 ( 50%) delle 8 donne i
chirurgico . 3 gravidanze sosto state spoat e l'altra é stata ottenuta mediante FIVET . | nostri
outcome riproduttivi dopo resezione colorettale laparoscopica per endometriosi supportano la teoria
che la rimozione chirurgica compledae | | 6 e n dhworm@liorare la teritilita . Una donna con

una storia di chirurgia conservativa laparoscopica per endometriosi € rimasta incinta
spontaneamente dopo resezione laparoscopica, indicando ithiewe dell'ambiente peritoneale

nella sterilita

E dmportantetuttaviasottolineare che quest@a di intervento chirurgico pud essere associato a
gravi complicanze postoperatorie gi@rebberdanfluenzareanchenegativamente la fertilita . Nella
nostra serie , due donne che desideravano una gravidanza hanno avuto complicanze , costituite da
una peforazione intestinale riparato durante l'intervento chirurgico , e un ascesso pelvico
successivamente drenato.
Molti studi hanno confermato che una procedura meno invasiva come la tecnica shaving ha un tasso
di complicanze globale molto inferiore rispetita resezione segmenteria. (348,40 )
Recentemente , Meuleman et al. ( 41 ) hanno riportato undag4 % di gravi complicanztopo
resezione segmentale , alcune delle quali risultanti dalla lunga durata dell'interventadfrokcba
7 ore ) mentréMereu et al. (42 ) hanno riportato elevatotasso di complicanze che hanno

richiestoun reintervento(20 de 192 casi 10,4%).
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Nellanostra casistica la tecnica shaving, la procedura meno invasiva, ha avuto una percentuale di
complicanze complessivguperiore ( 38,1 % ) rispetto al 10 % della resezione segmentale . Un
possibile bias potrebbe essere il numero relativamente piccolo ditpapienolti nella nostra

serie, ma va sottolineato chache in mani molto esperte , il tasso di complicanzei ¢fsstole
rettovaginali , ascessi , stenosi, peritonite fecale ) puo essere superiore al 10 % . ( 7,8,43)

La collaborazione tra un ginecologo esperto in laparoscopia ed un chirurgo colorettale e
ampiamente riconosciutomefondamentalenel trattamato chirurgico dell’endonteosi

colorettale . ( 25,26 ).dinecologiinfatti in genere hanno una limitata esperieczaurgica con
l'intestino mentre chirurghi colorettali potrebbero non avere familiarita con la gestione

del | 6 endo me ttraseoes, ia malatti pelvitag statarisnossa dal ginecologo e l'area
interessata di testino successivamente trattetd chirurgo colorettale . La nostra esperienza si
allinea con la letteratura che riporta la collaborazione tra specilistsicome metodologia di

lavoro piu efficace.

Alla luce dei risultati ottenuti possiamo affermare chei nassultati preliminari indicano che il
trattamento laparoscopico di una grave endometriosi intestinale sembra efficace , con un netto
miglioramento deiistomi endometriosi correlati e il miglioramento della fertilitd con alti tassi di
gravidanza. Nonostante il rischio di gravi complicanze postoperatorie , questo metodo chirurgico
mostra buoni risultati in termini di tasso di recidiva e potrebbe esdet@i® come trattamento
primario nei pazienti con endometriosi infiltrante del celetio, infertilitd e sintomi debilitanti

correlati .
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Tabella 1. Caratteristiche delle pazienti n=31

Caratteristiche

median value (range)

Age (years)

Follow-up period (months)
Infertility

Previous surgery for EMS
Previous surgery not for EMS
Previous CA125 level (U/dI)
Previous medical therapy
Drugs used

GnRH analogs
Progestagen

Gestrinone

Combination hormonal contraceptive

34(2450)
20(439)

9 (29.0%)

7 (22.6%)

11 (35.5%)
55.9 (19.2696)
21 (67.7%)

B~ O1 00
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Tabella2. Dati operatori

Operative variable median value (range)
Operating time (min) 190(140 465)
Estimated blood loss (ml) 200(56300)

Volume of urine (ml) 600(1001200)

Type of operdon
Laparoscopic superficial excision 21 (67.7%)

Laparoscopic segmental rectosigmiod reseci 10 (32.3%)

Length of bowel resection (cm) 7(4-8)
Drainage (days) 4.5 (29)
Foley catheter (days) 3.5(1:13)
Discharge (days) 3 (1-4)
Postoperative hepital stay (days) 8 (4i 23)
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Tabella3. Procedure chirurgiche concomitanti

Procedura

N. %

Resection of uterosacral ligaments
Adhesiolysis

Ovarian cystectomy

Partial vaginal resection

Ureteral sénting

Hysteroscopy

Myomectomy

Total hysterectomy

30 (96.7%)
20 (64.5%)
13 (41.9%)
11 (35.5%)
11 (35.5%)
4 (12.9%)
3 (9.7%)

2 (6.5%)
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Tabella 4 Valutazione quantitative dei sintomi ginecologici, intestinali ed aspecifici prima e dopo
trattamento chirurgico laparoscopico (VAS Score)

Symptan Median . Median ' P value

preoperative postoperative

intensity scores  intensity scores
Dysmenorrhea 8.5+2.7 1.65+2.66 0.000
Dysparaeunia 4.61+3.47 0.52+1.17 0.000
Chronic pelvic pain 2.84+3.68 0.53+1.7 <0.05
Pain on defecation 4.6+4.17 0.79+1.33 0.0
Bowel movement pain 3.44+3.85 0.6%£1.6 0.000
Rectal tenesmus 2.52+3.63 0.19+0.48 <0.05
Constipation 2.39£3.38 1.15+£2.32 <0.05
Lower back pain 4.81+3.6 1.74+2.03 0.000
Asthenia 2.73+3.28 2.2+2.28 >0.05
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Table 5. Qualitative evaluation of gyrdagic, digestive, and general symptoms after laparoscopic

treatment for endometriosis

Sintomo (n) Scomparso  Ridotto Uguale Peggiorato
n(%) n(%) n(%) n(%)
Dysmenorrhoea (29) 21 (67.7%) 5(16.1%) 3 (9.7%) 0 (0%)
Dysparaeunia (23) 10 (38.7%) 13 (41.9%) 0(0%) 0 (0%)
Chronic pelvic pain (14) 6 (19.4%) 6 (19.4%) 1 (3.2%) 1 (3.2%)
Pain on defecation (20) 12 (38.7%) 4 (12.9%) 4(12.9%) 0 (0%)
Bowel movement pain(17 7 (22.6%) 8 (25.8%) 2 (6.5%) 0 (0%)
Rectal tenesmud 2) 8 (25.8%) 4(12.9%) 0 (0%) 0 ()
Constipation (12) 4(12.9%)  3(9.7%)  4(12.9%) 1 (3.2%)
Lower back pain (24) 8 (25.8%) 8 (25.8%) 7 (22.6%) 1 (3.2%)
Asthenia (20) 4 (12.9%) 5(16.1%) 3 (9.7%) 8 (25.8%)
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Table 6. Complicanze intra e pagteratorie

Type of complication Superfigal excision Segmental resection Total

(n=21) (n=10) (n=31)
Rectovaginal fistula 2 0 2
Bowel perforation# 3 0 3
Urinary retention 1 1 2
Pelvic abscess 1 0 1
IVDP 1 0 1
Combined 8(38%) 1(10%) 9(29%)

complication rates

71



REFERENCES

1. Koninckx PR Meuleman C, Demeyere S, Lesaffre E, CornillieStlygestive evidence that

pelvic endometriosis is a progressive disease, whereas deg@pigting endometriosisis associated
with pelvic pain. Fertil Steril. 1991; 55: 76865.

2. Ballweg ML. Impactofed omet ri osi s on womends health: ¢
the earlier the onset, the more severe the disease. Best Pract Res Clin Obstet Gynaecol.
2004;18:201218.

3. Birnbaum LS, Cummings AM. Dioxin sand endometriosis: a plausible hypotBasison

Health Perspect. 2002;110114..

4. Reddy BS, Rozati R, Reddy BV, Raman NV. Association of phthalate esters with endometriosis
in Indian women. Br J Obstet Gynaecol. 2006;113i528.

5. Cornillie FJ, Oosterlynck D, Lauweryns JM, Koninckx PR (199€&ply infiltrating pelvic
endometriosis: histology and clinical significance. Fertil Steril 53:988

6. Wills HJ, Reid GD, Cooper MJ, Tsaltas J, Morgan M, Woods RJ. Bowel resection for severe
endometriosis: An Australian series of 177 cases. Aus DEsiet Gynecol. 2009; 49: 414.8.

7. Darai E, Marpeau O, Thomassin |, Dubernard G, Barranger E, Bazot M. Fertility after
laparoscopic colorectal resection for endometriosis: Preliminary results. Fertil Steril. 2005;i84: 945
950.

8. Darai E, Ackerman G, Bat M, Rouzier R, Dubernard G. Laparoscopic segmental colorectal
resection for endometriosis: Limits and complicatidisig Endosc. 2007; 21: 1571577.

9. Campagnacci R, Perretta S, Guerrieri M, Paganini AM, De Sanctis A, Ciavattini A, Lezoche
E..Laparosopic colorectal resection for endometrioSiarg Endosc. 2005; 19: 66264.

10. Bailey HR, Ott MT, Hartendorp P. Aggressive surgical management for advanced colorectal
endometriosis. Dis Colon Rectum. 1994; 37:17453.

11. Jatan AK, Solomon MJ, YoungQooper M, Pathmalathan N. Laparoscopic management of
rectal endometriosis. Dis Colon Rectum. 2006;49:169.

12. Garry R, Clayton R, Hawe J. The effect of endometriosis and its radical laparoscopic excision
on quality of life indicators. Br J Obstet Gagcol. 2000; 107: 4%64.

13. Nezhat CH, Malik S, Osias J, Nezhat F, Nezhat C. Laparoscopic management of 15 patients
with inyltrating endometriosis of the bladder and a case of primary intravescical endometrioid
adenosarcoma. Fertil Steri 2002; 14: 8g29.

14. Teodoro MC, Genovese F, Rubbino G, Palumbo M, Zarbo G.Chronic pelvic pain in patients
with endometriosis: results adparoscopic treatment. Minerva Ginecol. 2012;649

15. Dubernard G, Piketty M, Rouzier R, Houry S, Bazot M, Darai E. Quality of life after
laparoscopic colorectal resection for endometriosis. Hum Reprod. 2006; 2112243

16. Redwine DB, Wright JT.dparoscopic treatment of complete obliteration of thedetdac
associated with endometriosis: letegm follow up of en bloc resection. Fertil Steril. 2001; 76:
358 365.

17. Dubernard G, Rouzier R, DaMidonteyori E, Bazot M, Darai E. Use of the S6

guestionnaire to predict qualitf-life improvement after laparoscopic colorectal resection for
endometriosis. Hum Reprod. 2008; 23: B3%61.

18. Duepree HJ, Senagore AJ, Delaney CP, Marcello PW, Brady KM, Ealcdraparoscopic
resection of deep pelvic endometriosis with rectosigmoid involvement. J Am Coll Surg 2002;
195:754 758.

19. Kavallaris A, Kohler C, Kuhnbleid R, Schneider A. Histopathological extent of rectal invasion
by rectovaginal endometriosis. HUReprod. 2003;18:1323327.

20. Panel P, Chis C, Gaudin S, Letohic A, Raynal P, Mikhayelyan M, Fraleu B, Sangana G,
Almeras C, Dufour C, Boidart F. Laparoscopic surgery of deep endometriosis. About 118 cases.
Gynecol Obstet Fertil 2006; 34:58802.

12

o



21. Ribero PA, Rodrigues FC, Kehdi IP, Rossini L, Abdalla HS, Donadio N, Aoki T. Laparoscopic
resection of intestinal endometriosis:-gear experience. J Minim Invasive Gynecol. 2006;13:442
446.

23. Seracchioli R, Poggioli G, Pierangeli F, Manuzzi L, Gualey8&elli L, Remorgida V,

Mabrouk M, Venturoli S. Surgical outcome and letegm follow up after laparoscopic

rectosigmoid resection in women with deeflirating endometriosis. BJOG. 2007;114:88%,

24. Minelli L, Fanfani F, Fagott iA, Ruffo G, Ceccaroni M, Mereu L, Landi S, Pomini P, Scambia
G. Laparoscopic colorectal resection for bowel endometriosis: feasibility, complications, and
clinical outcome. Ach Surg. 2009; 144: 239.

25. Ruffo G, Scopelliti F, Scioscia M, Ceccaroni M, Mainardi P, Minelli L. Laparoscopic colorectal
resection for deep yitrating endometriosis: analysis of 436 cases. Surg Endosc. 2010724:63

26. Mereu L, Ruffo G, Landi S, Baieri F, Zaccoletti R, Fiaccavento A, Stepniewska A, Pontrelli

G, Minelli L. Laparoscopic treatment of deep endometriosis with segmental colorectal resection:
shortterm morbidity. J Minim Invasive Gynecol 2007;14.483

27. Kavallaris A, Chalvatzas N, iHeemann A, Banz C, Diedrich K, Agic A. 94 months folloyw

after laparoscopic assisted vaginal resection of septum rectovaginale and rectosigmoid in women
with deep infiltrating endometriosis. Arch Gynecol Obstet. 2011; 283 T(0&3!.

28. Wolthuis AM, Meuéman C, Tomassetti C, D'Hooghe T, Fieuws S, Penninckx F, D'Hoore A.
Laparoscopic sigmoid resection with transrectal specimen extraction:a novel technique for the
treatment of bowel endometriosis. Hum Reprod. 2011; 26(6):1 1.3565.

29. Pereira RM, Zanati, Serafini PC, Redwine D. The feasibility of laparoscopic bowel resection
performed by a gynaecologist to treat endometriosis. Cur Opin Obstet Gynecol. 2010; 283344
30. Stepniewska A, Pomini P, Guerriero M, Scioscia M, Ruffo G, Minelli L. Colorectal
endometriosis: beyés of longterm follow-up in patients who underwent laparoscopic surgery.
Fertil Steril. 2010; 93(7):73@35

31. Minelli L, Fanfani F, Fagotti A, Ruffo G, Ceccaroni M, Mereu L, Landi S, Pomini P, Scambia
G. Laparoscopic Colorectal Resien for Bowel Endometriosis: Feasibility, Complications, and
Clinical Outcome. Arch Surg. 2009; 144(3): 2339

32. Stepniewska A, Pomini P, Bruni F, Mereu L, Ruffo G, Ceccaroni M, Guerriero M, Minelli L.
Laparoscopic treatment of bowel endometriosigfartiie women. Hum Reprod. 2009; 24(7),

1619 1625.

33. Remorgida V, Ragni N, Ferrero S, Anserini P, Torelli P, Fulcheri E. The involvement of the
interstitial Cajal cells and the enteric nervous system in bowel endometriosis. Hum Reprod. 2005;
20: 264 71.

34. Remorgida V, Ragni N, Ferrero S, Anserini P, Torelli P, Fulcheri E. How complete is full
thickness discresection of bowel endometriotic lesioAgpfospective surgical and histological

study. Hum Reprod. 2005; 20: 232D.

35. Bassi MA, Podgaec S)AS JA Jr, D'Amico Filho N, Petta CA, Abrao MQuality of Life

after Segmental Resection of the Rectosigmoid by Laparoscopy in Patients with {J&afirig
Endometriosis with Bowel Involvement. J Minim Invasive Gynecol. 2011; 187330

36. Ruffo G, Scopelliti F, Scioscia M, Ceccaroni M, Mainardi P, Minelli L. Laparoscopic colorectal
resection for deep yitrating endometriosis: analysis of 436ea. Surg Endosc. 2010;24:63

37. McDonough PG. Are basic assumptions coirfe@ndometriosis aprogressive, sgdfstructive
disease? Fertil Steril. 2001;75:230.

38. Jatan AK, Solomon MJ, Young J, Cooper M, Pativathan N. Laparoscopic management of
rectal endometriosis. Dis Colon Rectum. 2006;49:184.

39. Donnez J, Squifflet J. Complications, pregnancy and recurrence in aprospective series of 500
patients operated on by the shaving technique for deep rectovaginal endometriotic nodules. Hum
Reprod. P10; 25(8): 19491958.

73



40. Liliana M, Giacomo R, Stefano L, Fabrizio B, Riccardo Z. Laparoscopic treatment of deep
endometriosis with segmental colorectal resection: Skartmorbidity. J Minim Invasive
Gynecol. 2007; 14: 46369

41. Meuleman C,VanClegnn b r e u g e | B, Beks N, D6Hooghe T.

CO2 laser laparoscopic excision of deefdtirating colorectal endometriosis. Reprod Biomed
Online 2009; 18: 28289.

42. Mereu L, Gagliardi ML, Clarizia R, Mainardi P, Minelli L. Laparoscopic management of
ureteral endometriosis in case of modesseere hydroureteronephrodiertil Steril. 200; 93:
46i 51.

74



CAPITOLO TERZO
Isterectomia radicale classe C1 in pazienti affette da carcinoma della cervice

localmente avanzato: confronto tra laparotomia, laparoscopia e chirurgia robotica
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1- INTRODUZIONE: CARCINOMA DELLA CERVICE UTERINA

1.1 EPIDEMIOLOGIA
Il carcinoma della cervice uterina & la seconda neoplasia piu frequente nelle donne dopo il
carcinoma della mammella e rappresenta la quarta causa di mortalita per neoplasia nel sesso
femminile dopo i tumori del polmone, della mammella e del colant t o con und i nci
530.000 nuovi casi annui e una mortalit”™ di c
Nelle ultime decadi, nei Paesi occidentali, si & assistito ad una progressiva diminuzione
del |l 6i ncidenza e del | azieala diffusiona di Scregniag di mtpssa Pdpo t
test) e al miglioramento delle strategie terapeutiche mentre purtroppo rimane il piu comune cancro
ginecologico nei Paesi in via di sviluppo dove rappresenta il 15% di tutte le neoplasie femminili [2].
Approssimativamente il 15% di tutte le neoplasie della cervice uterina colpiscono donne al di sotto
dei 40 anni di eta. Le donne piu anziane, quelle meno abbienti e quelle che per un qualunque
motivo non partecipano ai programmi di screening risultano noriespia frequentemente colpite,
ma presentano anche il piu alto tasso di mortalita correlato a questo tumore [2,3].
I n ITtalia in media vengono diagnosticat.i 3500
alla neoplasia [4].
Istologicamente itarcinoma della cervice uterina si divide in:

A Squamos¢90% dei casi)

A Adene carcinoma(5-10 % dei casi)

A Carcinoma a cellule indifferenziat@% dei casi)

| tumori misti, a cellule chiare, neuroendocrini, melanomi e linfomi sono invece rari [1,5].

Incidenza e mortalita del carcinoma della cervice a livello mondiale
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1.2 FATTORI O RISCHIO

E6 stata or mai uni ver sal mente riconosciuta un
sessuale della donna. Il pericolo di insorgenza di questa neoplasia infatti & tanto piu elevato quanto

piu precoce ed intensa é statalasugda vit© sessuale [6]. Al 1l 6i nc

tumor e sembra coll aborare l 6utilizzo sempr e
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soppiantato | 6uso di contraccettivi di barri e

rischio per | 0insorgenza del <carcinoma dell a

A Infezione da virus HPV (Human Papilloma Virus)

Fino ad oggi sono stati identificati e caratterizzati 120 sottotipi di HPV. In base al grado di
associazione cole forme invasive di carcinoma della cervice uterina sono stati divisi in:

1. HPV ad Aalto rischio oncogenobo: HPV 16, 18
risulta co+lGeleataliBl @IHIP¥HPV

2. HPV a fAbasso rischioo: H Rdsocidi, allesiprdt €pitellall , 4 3,
benigne

3. HPV con fdAprobabile alto rischioo: HPV 26, 5

4. HPV con wun #dArischio indeterminatoo: 25 di
ancora studiata [9,10]

(! ciclo vital e deddldbicldgla\della celsla osgite: te zathderepitelialil e g .
squamose cervicali fisiologicamente vanno incontro a numerose divisioni mitotiche e
successivamente a una differenziazione migrando verso gli strati pit superficiali della mucosa con
un processoidautor i gener azi one. [ genoma del |l 6HPV <con
Aiprecoci 0o (da E1 a E7) e 2 geni che codifical

sono responsabili della replicazione virale, i geni L1 e L2 sono imgogdan la formazione del

capside virale [11]. EO6 stato di-ftoeghieinattidil c 0o me
gene oncosoppressore Rb, me RA18 abbia l& Gapapta di legare @ a E
inattivare il gene oncosoppress e p53 favorendo cos?® | 6i mmort a
dell e cellule [11,12]. E6 stato provato che

determinare la trasformazione delle cellule in vitro [13].
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Altri agenti sessualmente tragssi possono aumentare il rischio di carcinoma della cervice; tra
questi il piu studiato & la clamidia trachomatis. Nello studio di Smith et al. del 2004 sono stati
analizzati 7 studcontrollo internazionali pubblicati tra il 1992 e il 2001 riguardahtruiolo

del | 6infezione da Clamidia trachomati s nel r
includeva 1238 casi e 1100 controlli: tra i casi e i controlli HPV DNA positivi, il rischio di
sviluppare carcinoma a istotipo squamoso era maggiore tatiee sieropositive alla Clamidia
mentre non aumentava per adenocarcinomi [14].

Non é stata riscontrata invece nessuna associazione tra tumori della cervice e infezioni da sifilide,
gonorrea, vaginosi batterica, Citomegalovirus e Epsiaim.

A Fumo di sigeetta

Un ulteriore fattore di rischio per lo sviluppo di una neoplasia cervicale sembra essere il fumo di
tabacco [8]. Questa teoria fu introdotta per la prima volta nel 1977 da Winkelstein [15] e dopo di lui
diversi studi hanno evidenziato un aumento righio del carcinoma della cervice di circa due

volte nelle donne fumatrici rispetto alle non fumatrici. Tra i vari studi un ruolo importante é
rivestito dal lavoro di Plummer et al. (2003) che analizza i risultati di 10 studicoasmllo
pubblicati ta il 1993 e il 2001 e condotti in diversi Paesi del mondo. Gli Autori hanno osservato un
eccesso di rischio per | e fumatrici tra | e do
evidenziato una maggiore correlazione tra le donne fumatlicbd st ot i po squamoso
casacontrollo multicentrico internazionale ICESCC del 2006 ha inoltre evidenziato come il rischio

di carcinoma a cellule squamose aumentasse con il numero di sigarette fumate al giorno e on la
minore eta di inizodelabi t udi ne al fumo [17]. Di ver si
meccani s mi con i gual.i il fumo di sigaretta e
tabacco hanno una concentrazione maggiore nella cervice rispetto al siero, sla@ygeeepossibile

tossicita genetica. Gli effetti immunosoppressivi del fumo inoltre possono aumentare la persistenza

del |l 6i nfezione da HPV.
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1.3 SINTOMATOLOGIA

La sintomatologia nel carcinoma della cervice purtroppo si rende manifesta quando il tungore € gi
in fase avanzata. | sintomi sono determinati sia dalla localizzazione che dal volume del tumore ed i
piu frequenti sono:

A Sanguinamento vaginale

Il sanguinamento vaginale, spesso sotto forma di perdita acquosa rosata o francamente rossa, €
solitamente iprimo segno clinico della presenza della neoplasia. Frequentemente si ha un aumento
delle perdite ematiche accompagnate da dolore dopo il rapporto sessuale.

Negl i stadi pi % avanzati, soprattutto se& si
|l 6emorragi a pu, di vent ar e pi 2 abbondante e
mal eodor ant i negl i intervalli tra unbdemorragi
A Dolore

Puo essere presente un dolore di tipo gravativo a livello del fianco dovuto alla compromissione
degl ureteri che vengono progressivamente stenosati con il conseguente instaurarsi di
undi dronefrosi che inizial mente  monol ater a
estrinsecandosi in un quadro di insufficienza renale con anuria. La compromidsiovasi linfatici

pelvici comporta un dolore e un gonfiore a livello degli arti inferiori. In questi casi possono essere
state raggiunte dalla neoplasia anche le radici del nervo sciatico per cui la paziente lamenta forti
dolori difficilmente controll&ili e risolvibili da terapia medica.

A Disturbi rettali e vescicali

Disturbi rettali (proctorragie, tenesmo e premiti) e disturbi vescicali ( disuria, stranguria, ematuria )

si hanno nei casi in cui il tumore abbia infiltrato questi organi mentre, neldcasa distruzione

delle loro pareti, si posso avere fistole fecali e/o urinarie.

Un altro quadro che pu, suggerire |l 0instaurar

ricorrenti (cistiti, pieliti, pielonefriti).
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A tutto questo corteo sintodogico si possono aggiungere i segni e i sintomi legati alla possibile

comparsa di metastasi a distanza: epatiche, polmonari e ossee le piu frequenti.

2- ANATOMIA PATOLOGICA

Il cervicocarcinoma ha una storia naturale molto lunga (circa 10 anp)pr esent ando | 6
di un vasto spettro di lesioni precancerose. Tali lesioni possono sfaldare cellule anormali che sono
rilevabili all édesame citologico che quindi roi
vengono considerate tale epiteliali anormali quelle con anomalie del rapporto nuclaplasma

e della morfologia nucleare comprendenti sia le displasie (CIN1, CIN2, CIN3) sia le neoplasie.

2.1 LESIONI PRECANCEROSE

Nella valutazione di questo tipo di lesioni devono ess#te fliverse considerazioni:

A Esse rappresentano un continuum di modificazioni morfologiche con confini indistinti

A Esse non progrediscono sempre verso il cancro e anzi possono regredire spontaneamente, con il
rischio crescente della persistenza o dellan@sgione in cancro proporzionale alla gravita della

lesione
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A Esse sono associate al papillomavirus e tipi di HPV ad alto rischio sono osservati con frequenza

crescente nei precursori di piu alto grado

Le lesioni cervicali precancerose sono state claag#im vari modi; la classificazione piu vecchia

le distingueva in displasia lieve, displasia moderata, displasia severa e carcinoma in situ.

Successivamente e stato introdotto il concetto di CIN (Neoplasia intraepiteliale cervicale) e le

lesioni erano dise in:

A CIN1: ingrandimento e ipercromasia nucleare delle cellule epiteliali superficiali a dimostrazione
degli effetti della replicazione attiva virale nelle cellule in maturazione (effetto citopatico
virale). Le modificazioni nucleari possono essere aqgagnate da aloni citoplasmatici (atipia
coilocitica) con poche alterazioni delle cellule epiteliali degli strati profondi

A CIN2: Comparsa di cellule atipiche negl:i St
conservata (ma anormale) differenziazionegoegli strati cellulari spinoso e cheratinizzato. Le
cellule atipiche mostrano modificazioni del rapporto nudgoplasma; variazioni delle
dimensioni nucleari; perdita della polarita; aumento delle figure mitotiche

A CIN3 (Carcinoma in situ) progressivaperdita di differenziazione accompagnata da una
maggi ore atipia in un numero crescente di
sostituito da cellule immature atipiche, che non presentano alcuna differenziazione superficiale.
Il carcinoma in du presenta evidenze citologiche di neoplasia senza invasione della membrana
basale [19]

Undultima classificazione divide |l e |l esioni p
A Lesioni intraepiteliali squamose di basso grado-§lL): tale categoria comprende le

lesioni ctopatiche da virus HPV e le displasie di grado lieve
A Lesioni intraepiteliali squamose di alto grado (8IL): tale categoria comprende un ampio

spettro di lesioni (CIN2, CIN3 e carcinoma in situ (CIS) [20]
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Le lesioni precancerose si riscontrano piu fregemente nella terzquarta decade di vita. La

lesione pud essere uni o multifocale e possono coesistere lesioni di gradi differenti.
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2.2 CARCINOMA CERVICALE INVASIVO
La WHO (World Health Organization) riconosce 3 categorie di carcinomi invasivi delleceerv
uterina: i carcinomi a cellule squamose, gli adenocarcinomi e gli altri tumori epiteliali. In
guestodultima categoria rientrano | e varianti
adenoideo a cellule basali, il carcinoma adencistico, i tumori neuroendocrini e i tumori
indi fferenziati . L6istotipo pi%m rappresentat
del 90% dei carcinomi cervicali e viene suddiviso in cheratinizzante e non cheratinizzante [21]. Nel
carcinomasggmoso all 6esame i stologico si possono d
A Grado 1 tumore squamoso ben differenziato, composto da cellule di tipo spinoso con
abbondante cheratina tendente a formare |
mitotica € scarsa, il pleomorfismo nucleare poco evidente ed il citoplasma ampio. A questo
gruppo appartiene circa il 15% di carcinomi squamosi
A Grado 2 tumore squamoso moderatamente differenziato, nel quale la cheratinizzazione

risulta meno evidente mentie cellule sono simili a quelle dei normali elementi parabasali.

83



Léattivit”™ mitotica ed il pl eomorfismo nuc
squamosi si possono includere in questo gruppo

A Grado 3 tumore squamoso composto da cellule pieedlscure con citoplasma scarso per
cui i nuclei sembrano addensati gli uni agli altri. Non si vedono perle epiteliali cornee, le
mitosi atipiche sono numerose. Circa il 27% dei tumori squamosi sono scarsamente

differenziati

Léadenocar ci n ginsadalle eripte pseuald ghiandotaii del canale cervicale o dai
residui embrionali a livello della cervice uterina. Nella maggior parte dei casi evolve da cellule
producenti muco e quindi di solito risulta essere un cancro mucinoso. Questo istotipo tende a
proliferare in modo papillare o ad ulcerarsi e spesso diventa evidente tardivamente finché non ha
raggiunto | 6orifizio uterino esterno: per qu
appare normale alla visidpao[22. necol ogica e al/l

Dal punto di vista macroscopico il carcinoma cervicale puo presentarsi sotto diversi aspetti:

A Formaulceratva f or mazi one di undul cera scavata ¢c
A Forma esofiica aspetto fa cavolfioreo, néamentadli | e,
contatto

A Forma a botte sviluppo endocervicale della neoplasia a partire dalla giunzione sguamo
colonnare

A Forma esofitica bulky everte i margini della cervice e dilata la vagina
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3- PREVENZIONE E DIAGNOSI PRECOCE

3.1 TEST DI PAPANICOLAOU (PAFEST) E TEST HPV

Uno degli aspetti peculiari e importanti del carcinoma della cervice uterina & rappresentato dalla
possibilita di diagnosticarlo precocemente quando la neoplasia non ha ancora infiltrato il connettivo
sottoepiteliale e non ha ancora datanifestazioni cliniche grazie a programmi di screening di
massa. Occorrono infatti anni (dagli 8 ai 12) perché si sviluppi il cancro da lesioni precancerose
(CIN). Il lungo periodo di latenza offre quindi la possibilita di scoprire anomalie citologiche e
infezioni da HPV cosi da intervenire e impedire la trasformazione neoplastica.

Il Papt e st ~ a tuttbdoggi | 6esame fondamentale p
femminile e individuare neoplasie cervicali iniziali o alterazioni cellulaspldstiche che
potrebbero rappresentare una predisposizione alla trasformazione neoplastica. Grazie a questo test
la mortalita per cancro della cervice uterina &€ diminuita negli ultimi 50 anni del 70%.

! material e di s f al d-aechendeceovicev(atteaverso spatota ldieAireaet o ¢
cytobrush) e strisciato e fissato su vetrino per poi essere inviato al laboratorio per la colorazione
secondo Papanicolaou [23].

L6American Cancer Society raccoma dapai2@Canme sido p o
effettuino due Pap test in un anno; se negativi gli strisci devono essere ripetuti ogni 3 anni [24].

Il Paptest tradizionale ha una sensibilita che oscilla circa tra il 60 e il 70% e una specificita media
del 95% con una possibilitéatil 10 e il 25% di falsi negativi [23,24].

Negli ultimi anni per cercare di migliorarne la sensibilita & stato introdotto Htézpsu fase

liquida o Thin Prep. Dopo la raccolta del campione la spatola di Aire e il cytobrush vengono lavati
in una solzione conservante ottenendo cosi una sospensione di cellule utilizzata per allestire uno

strato sottile di cellule su vetrino. | vantaggi di questa metodica sono la minore presenza di artefatti
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da fissazione o di oscuramento cellulare (per presenza diecelnatiche o inflammatorie) con
possibile riduzione dei campioni inadeguati e la possibilita di utilizzare il medesimo campione per
test complementari come la tipizzazione virale (Hiest). Di contro sicuramente il Thin Prep ha un

costo piu elevato rigito al metodo tradizionale [25].

Le classificazioni terminologiche per classificare le alterazioni delt®sisono state diverse. Oggi

la prima classificazione, ideata da Papanicolaou, € in disuso ed é stata sostituita dalla classificazione
Bethesda natnel 1999 e rivista nel 20Qder ridurre lagenerale confusione tra laboratori e clinici

[20].

Negli ultimi anni & stata proposta una nuova strategia di screening per il carcinoma della cervice
uterina che vede | 6associ agaiclasei@. |dest HPVT iefattt € ilHP V
metodo piu usato per rivalutare risultati dubbi dati dal Pap test{AS)dn donne tra i 20 e i 30

anni . Se il test rivela che queste donne non
ripetere il Pap tese nt r o i 12 mesi successi Vvi; se invei
colposcopia. Nelle donne di eta superiore ai 30 anni invece e consigliato eseguire il Test HPV

insieme al Pap test [26].

3.2 COLPOSCOPIA

La col poscopia  I|ldrelkaimgmosihiecoce eal oancihama tervicaie e
permette |l a visualizzazione della cervice ute
L6esame col poscopico  oggi considerato indi

definitiva poiché consente di identificare le zone dove eseguire le biopsie. La tecnica si avvale
del | 6ausilio di un microscopi o binoculare (c
portio e viene classicamente diviso in tre tempi:
A Visione senza reageni per il controll o del | evaginater at t ¢
con eventuale applicazione di soluzione fisiologica per detersione del muco cervicale

A Visione dopo applicazione di soluzione di acido acetico al 5%

86



A Visione dopo applicazione di solarie iodeiodurata (Lugol forte) : test di Schiller

3.3 BIOPSIA CERVICALE

La biopsia cervicale deve essere eseguita nel caso di Pap test positivo o dubbio e/o di esame
col poscopico indicante delle zone s ocg¢eartate c
neoplasia e le sue caratteristiche [24].

Léesame bioptico pu, consistere in una ©biop
associata a curettage endocervicale; in una escissione della zona di trasformazione con ansa
diatermica o in unaonizzazione.

La biopsia mirata consiste in un prelievo di tessuto piuttosto esiguo che pud essere eseguito
contestual mente alla colposcopia ed  attuat
tecniche di escissione con ansa hanno sono ampiantéizzate non solo a scopo diagnostico ma
anche come mezzo terapeutico per il trattamen
rispetto ad altre tecniche quali la laser vaporizzazione, ha il grande vantaggio di asportare senza
distruggereil tessuto e questo permette la diagnosi istologica sul pezzo asportato. Una delle
procedure elettrochirugiche piu utilizzate € la LEEP (Loop Electrosurgical Exicision Procedure) che
utilizza un generatore di energia elettrica ad alta frequenza attadcatosmttile filo ad ansa che,

guando azionato, agisce come bisturi.

Conizzazione

La conizzazione consiste nell 6escissione di L
casi i n culi non sia possibil emeviosuladlarzezaar &
col poscopi o, guando | 6area risulti mol t o est

curettage endocervicale abbia messo in evidenza un epitelio con segni di malignita o quando la

biopsia risulti negativa con Pap test rigaimente positivi. Anche la conizzazione offre il vantaggio
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di poter essere una terapia definitiva della lesione soprattutto per quanto riguarda neoplasia

intraepiteliali.

3.4 VACCINAZIONE ANTI-HPV

Mentre lo screening (Pap test e Hi$t) rappresenta principale strumento di prevenzione
secondaria del carcinoma della cervice uterina, il vaccineti?¥f costituisce il principale metodo

della prevenzione primaria delle lesioni Hvrrelate.

In base al loro potenziale oncogenico i ceppi HPV sono canwesmente suddivisi in 3 grandi

gruppi: a basso rischio di trasformazione, a rischio intermedio e ad alto rischio
(16, 18,31,33,45,51,52). Tuttavia circa il 70¢
undi nfezione dei icaria d vacciniprofilattié si lkasals@la stirhofazoind delle

di fese i mmunitarie natural.| contro | dinvasio
consiste nella produzione di anticorpi neutralizzanti nel siero che risultano presenti anche nella
mucosa cervicale per secrezione locale o per trasudazione. La ricerca si € concentrata su vaccini
costituiti da particelle simiVirali (Virus Like Particles o VLP) e non su virus vivi/attenuati che

gui ndi ri sultano non i n§eaziatamericananFBA racoocmandeela e t |
vaccinazione nella popolazione femminile dai
gratuita della vaccinazione e rivolta alle bambine tra gli undici e i dodici anni di eta (nate dopo il
1997).

La somministrazioe del vaccino antiPV e particolarmente vantaggiosa se effettuata prima

del l 6inizio delldattivit?’ sessuale poich® in
infezione con il virus, evenienza ¢ hmpportior mal
sessuali.

Lbuso del vaccino non  raccomandato in gravi

indicato effetti teratogeni mentre la vaccinazione puo essere eseguita in donne che allattano [28].

| vaccini antiHPV attualmente in commeap sono due e sono entrambi sicuri ed efficaci:
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A Cervarix: vaccino bivalente contro gli HPV 16 e 18

A Gardasil: vaccino tetravalente contro gli HPV 6,11,16,18
La vaccinazione viene praticata iniettando per via intramuscolare una fiala di vaccino decondo
schema @L-6 mesi nel caso del Cervarix e secondo lo sche@& tesi nel caso del Gardasil. Gl
effetti collaterali pit comunemente riportati negli studi clinici sono stati reazioni in sede di
iniezione (eritema, gonfiore, dolore), cefalea, mialdietdre.
Poiché la vaccinazione é diretta contro i tipi di HPW1B5che sono responsabili solo del 70% dei
cancri cervicali, si raccomanda di continuare a sottoporsi ai test di screening periodici per il cancro

della cervice uterina.

4- STADIAZIONE E PROGNOSI

4.1 STADIAZIONE

Tra tutt.i i t umor i ginecol ogi ci i carci noma
di tipo clinico-strumentale. Una volta assegnato, lo stadio clinico non va piu cambiato ma deve
essere eventualmente integraton la stadiazione istopatologica dopo intervento chirurgico. A

partire dagl.i anni 650 |l a Federazione I ntern
un proprio sistema di stadiazi one pedamentoidi t umi
gueste patologie univoco ed ottimale nell e va
FI GO attual mente in uso  quella pubblicata a
e opportuno tener presente anche la classéid one TNM del |l 6 Unione |

cancro (UICC) [29].
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FIGO CARCINOMA DELLA CERVICE UTERINA TNM
I | carcinoma confinato alla cervicegdtensione al corpo pessere tralasciata Tl
A Diagnosi solo microscopica. Tla
IAL | |nvasione stroma di profondifh < 3mm,estensione orizzontate/mm Tlal
IA2 | profondia < 5mm, estensione orizzontaie/ mm. Tla2
B Lesione superiore a T1A2. T1lb
IB1 | Lesione clinicamente visibile minore di 4 cm di diametro. T1lbl
IB2 | Lesione clinicamente visibile mgmpre di 4 cm di diametro. T2b2
I Il carcinoma si estende oltre la cervice uterina ma non coinvolge il T2
inferiore della vagina o il parametrio fino alla parete pelvica.
IIA | Assenza di evidente coinvolgimento parametriale. T2a
[IA1 | Dimensioni minei di 4 cm e coinvolgimento di meno di un 1/3vagina. T2al
IAZ" | Dimensioni maggiori di 4 cm e coinvolgimento dumi un 1/3 vagina. T2a2
lIB | Evidente coinvolgimento parametriale. T2b
I Il carcinoma si estende alla parete pelvica.eAplorazione rétle non viée T3
nessuno spazio libero dallvasione del carcinoma tra la neoplasia e la pa
pelvica. Il tumore coinvolge il terzo inferiore della vagina.
Idronefrosi o alterata funzione renale sono inclusi, se non da altra causa
[IA | Invasione del B inferiore della vagina senza estensione alla parete pelvi¢ T3a
IlIB | Estensione alla parete pelvica e/o idronefrosi o rene escluso. T3b
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Il carcinoma si estende oltre la pelvi vera o ha clinicamente coinvoll T4
IV | mucosa della vescica o del retto. @dema bolloso, in quanto tale, n(

permette di classificare la lesione allo stadio IV.

IVA | Diffusione agli organi adiacenti (vescica, retto). T4
IVB | Diffusione agli organi a distanza. M1
La stadiazione clinicetrumentale del carcinoma della cena S i basa sul | 61

colposcopia, della visita in narcosi, della risonanza magnetica e della tomografia a emissione di
positroni (TAGPET) come riportato dalle linee guida NCCN del 2013. Sono anche raccomandate,
nelle forme localmente avanzatenau cistoscopia e una rettoscopia per eventuali infiltrazioni
déorgano.

4.1.1Visita in narcosi

Léesame ginecologico bimanuale in narcosi dev
Esso consente di valutareelld 6dinmesrrseiscsmimedielo to
4.1.2Risonanza magnetica

La RM é attualmente riconosciuta come la metodica strumentale migliore per la valutazione del
carcinoma della cervice uterina a causa della sua elevata risoluzione di contrasto nello studio dei
tessuti molli. Essa viene impiegata nella stadiazione clinica, nella valutazione della risposta al

trattamento neoadiuvante, nel monitoraggio della terapia radiante e nel-églpast trattamento.

Léaccuratezza dell a RM,dirriepolr&iar vaa siino nlee tptaerraant
all 687% mentre ha difficolt"@ nel ril evare in
nor mal it?” |l o spazio tra fornici ed esocer vi

magnet i c aficami@né delte imdtastadi linfonodali e piuttosto limitata con una sensibilita che

varia dal 38 all 689% ed una specificit?s tr e
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universalmente riconosciuto per la definizione di un linfonodo metastatico sospettponde al
diametro assiale corto > 1 cm [32].
4.1.3Tomografia ad emissione di positroni (PET)

La PET con 18HDG (Fluorodesossiglucosio radiomarcato) rappresenta un esame diagnostico

funzionale in grado di valddatatrieviqtual me tsa mollidce
Léassociazione con |l a TC (PET/TC) consente di
tumore e delle | esioni met astatiche per | 0as:c

TC con quelle funibnali fornite dalla PET.
Nella gestione del carcinoma della cervice € ampiamente utilizzata sia nella stadiazione sia nella
rivalutazione della risposta alla terapia neoadiuvante e nel follow up della malattia. Per quanto
riguarda il tumore primitivo tudtvia la PET non risulta essere molto accurata nel rilevarne i
margini; tumori con diametro < 7 mm infatti risultano negativi alla valutazione metabolica [33].
Nella valutazione dei ' i nfonodi met astatai ci ,
PET/ TC fornisce unodel evat a «®B4% a specificdazdel®99% on s
addirittura maggiore della RM [34].
Nel |l 6ambito del cancro della cervice wuterina,
distinguere due entit@iniche che hanno diversa prognosi e diversi trattamenti terapeutici:

All carcinoma micro invasivo (stadi IA11A2)

Al carcinoma inizialmente invasivo (stadi IB1IAL)

All carcinoma localmente avanzato (stadi{B/AB)

Al carcinoma metastatico (IVB)

4.2VIE DI DIFFUSIONE

Il carcinoma della cervice uterina puo diffondersi per continuita, per via linfatica e piu tardivamente

per via ematica.
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Per continuita il tumore tende a coinvolgere la mucosa dei fornici vaginali (soprattutto quelli
laterali) e puo prpagarsi al restante tratto della vagina. Frequentemente e precocemente si diffonde
alle strutture parametriali e al paracolpo (unilateralmente o bilateralmente) fino a raggiungere in
alcuni casi la parete pelvica. Nelle fasi avanzate di malattia possser@ esinvolti gli ureteri e i
legamentiuteré sacr al i . Mol to raramente | a neoplasi a
uterino e in alcuni casi | 6endometri o. Poss
guest 6ul t i mapoiché i forpide #ntefioee@ ipili $tretto e il setto vescicervicale e

piu sottile di quello vaginoi r ett al e. Léinfiltrazione del r
| 6espl orazione rettale e vaginale combdellnoat a
spazio rettd vaginale e con una fissita della mucosa rettale.

Per via linfatica il tumore si diffonde attraverso i parametri in cui decorrono i vasi linfatici. La
neoplasia raggiunge in questo modo i linfonodi parametriali, pelvici;quataci e paracavali. Le

stazioni linfonodali pelviche che di solito sono le prime ad essere coinvolte sono in ordine di
frequenza le iliache esterne, le otturatorie, le ipogastriche (iliache interne) e le iliache comuni. La

diffusione per via ematica coinvolgep2z f r equent emente i | pol mone,

4.3 PROGNOSI

Sono stati individuati una serie di fattori predittivi circa la sopravvivenza globale e la possibile
comparsa di lesioni metastatiche in donne trattate per carcinoma cervVitsteré prognostico piu
importante €& rappresentato dalla presenza del coinvolgimento linfonodale. Le possibilita di
guarigione si riducono di circa il 50% in caso di positivita dei linfonodi pelvici e diventano ancora
minori se anche i linfonodi pa@ottici presentano metastasi. Generalmente il coinvolgimento
linfonodale é tanto piu elevato quanto piu € avanzato lo stadio della malattia anche se alcuni istotipi

di tumori hanno frequenze di metastasi linfonodali piu alte. A parita di stadio clinico alitiendé
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pazienti con linfonodi positivi hanno una sopravvivenza a 5 anni pari a circa la meta delle pazienti
con linfonodi negativi [35].

Altri fattori che influenzano la prognosi e il trattamento del carcinoma cervicale sono il volume del
tumore, il grao di differenziazione e naturalmente lo stadio di malattia.

Un grosso volume tumorale ha sicuramente un rischio piu elevato di metastatizzazione e di possibili
recidive. Per quanto riguarda il grado di differenziazione e noto come tumori scarsamente
differenziati (G3) metastatizzino piu rapidamente e con molta piu frequenza.

In conclusione la sopravvivenza a 5 anni nel tumore microinvasivo si attesta attorno al 95% mentre

per i tumori invasivi varia dall 685% al 20% c

5- STRATEGIE TERAPEUTICHE

Come per ogni altra neoplasia, la scelta del trattamento del carcinoma della cervice uterina é
influenzato da una serie di fattori che comprendono lo stadio della malattia, i vari fattori
prognostici, le aspettative terapeutiched et © e | e volont”™ della pazi
e la sua futura qualita di vita. La valutazione di tutti questi parametri guida la scelta verso il
trattamento ritenuto piu giusto ed efficace che pud essere chirurgico conservativo ce,radical
radiante, chirurgico e chemioterapico combinato o chirurgico e radiante combinato.

Le possibili strategie terapeutiche di questa neoplasia variano soprattutto in funzione dello stadio
della malattia dividendosi in tre grandi gruppi: la malattia ingzial carcinoma localmente
avanzato (LAAC) e la malattia metastatica. Mentre per quanto riguarda la malattia iniziale il
trattamento standard riconosciuto € quello chirurgico radicale con possibilita (in casi selezionati) di
operare un trattamento consdiva o radioterapico; negli stadi avanzati il gold standard rimane |l
radio-chemioterapia concomitante (RTCT) anche se alcuni autori in questi ultimi anni hanno

proposto e praticato trattamenti alternativi quali la chemioterapia neoadiuvante seguitairggachi
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radicale (NACT+ RS) o radiohemioterapia neoadiuvante seguita da chirurgia radicale (RTCT+

RS) [37,38].

5.1 STADI INIZIALI

Il trattamento standard del carcinoma della cervice ai primi stadi € tradizionalmente costituito

dal | 6i st er e coh bnfadanectoraia petvieal negli stadi A2B1 e dal |l 60i st
semplice nello stadio I A1 con un tasso di SO
92% [39].

5.1.1Trattamento chirurgico radicale

Léobiettivo del | ailsgchprimana dglia aeoplasia erle swal possibili ve di
diffusione locer e gi onal i . LOi sterectomia radicale 71 aj
trattamento del tumore della cervice uterina. Questo intervento é caratterizzato da un alto tasso di
guarigione ma anche da complicanze che riguardano in maniera particolare il distrettc uretero
vescicale e | 0innervazione degl. organi pel v
preservare le principali vie nervose nel 2008 Querleu e Morromchguobblicato una nuova
classificazione del | 6i sterectomia (recenteme]

guella precedente di Piver e Rutldege del 1974. La classificazione di QNMenteaw si basa

sull 6estensi one | asisterna tipedi isterectbnda radiecate4@]i one e ¢
A TIPO A: =~ undisterectomia extrafasciale
comprende |l a transezione del paracer-vi ce

vescicali e utergacrali con asptazione di meno di 1 cm di vagina.
A TIPO B: comprende la resezione parziale dei legamenti-gtm@li e vescicoterini a
di stanza dall dutero. Louretere viene spost

transezione del paracervice a livetlel tunnel ureterale e viene asportato piu di 1 cm di
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vagina. La classe B si sotto differenzia in B1 (senza asportazione linfonodale) e in B2 (con

| 6aggiunta dell 6asportazione dei ' infonodi
A TIPO C: comprende la transezione delaegnto utersacrale a livello rettale e del

legamentovescicat eri no a | ivell o vescicale con mc

proprio |l etto e asportazione di 2 cm circsz

suddividersi in due tipi: Cin cui il legamento utersacrale e resecato dopo la separazione

dal nervo ipogastrico; C2 in cui la paracervice € completamente resecata, comprendendo la

parte caudale della vena uterina profonda.

A TIPO D: =~ wuna procedurar atltitso aeradacahéess.
due sottotipi: D1 con resezione dell 6inter
fasci del nervo sciatico,; D2 con resezione

adiacenti strutture fasciali e iseplari.

Nello stesso lavoro i due Autori, utilizzando le arterie maggiori come confini anatomici, hanno
proposto anche una nuova classificazione della linfoadenectomia in 4 livelli:

ALivello 1: linfonodi iliaci interni ed esterni

ALivello 2: Linfonodi iliaci comuni (esclusi i parasacrali)

ALivello 3: linfonodi aortici inframesenterici

ALivello 4: linfonodi aortici infrarenali
Il I imite tra il Ilivello 1 e il livello 2
quellotrailiveli2e3dal a bi forcazione aortica e quello
inferiore.
La disfunzione vescicale {80%) e la formazioni di linfocisti sono tra le piu comuni complicanze di
guesto tipo di intervento. La disfunzione vescicale € il risultilla sezione degli ureteri alla base
della vescica e della sezione dei legamenti esaayali, con interruzione anatomica dei nervi

vescicali. Tanto maggiore € la radicalita tanto piu grave risulta il danno neurologico. La formazione
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di linfocisti dopoi st erectomia radicale con | infoadenec
linfatici pelvici efferenti e puo estrinsecarsi come linfedema, dolore pelvico e infezioni. La
variazione dell dincidenza dell a f @asomagradodie di
radicalit”™ e quindi dal | 6estensione dell a | ir
drenaggio retroperitoneale a caduta [41].

Il danno alle fibre nervose pelviche pud compromettere anche la funzionalita intestinale (circa 40%
dei casi) e in oltre il 20% delle pazienti puo interessare anche la sfera sessuale con ripercussioni
importanti legate alla percezione della propria femminilita [41].

Altre possibili complicanze sono rappresentate dalla possibile insorgenza di trombose ve
profonde ed embolie polmonari che tuttavia negli ultimi anni hanno avuto un calo di incidenza
grazie all ooutilizzo dell a profil assi antitrom
da alcune ore pri ma del dmpletaripesavdella deambudazione er g i
al |l 6ut i | -operatorio ai ealze aptitoramibo.

Anche se la chirurgia laparotomica rimane la tecnica standard per questo tipo di tumore, negli
ultimi anni la chirurgia mininvasiva ha preso sempre piu piede tnattamento delle patologie
tumorali ginecologiche compreso il cancro della cervice. Le 3 tecnicheimaasive impiegate

sono | a | aparoscopia classica, | a | aparoscopi
La laparoscopia classica € una metodica chicargseguita in anestesia generale che, in confronto

alla laparotomia, ha il vantaggio di minimizzare il trauma della parete addominale riducendo i tempi
chirurgici, i dol ore postchirurgico associat
postoperatoria. Si esegue una prima incisione in prossimita della cicatrice ombelicale attraverso la
gual e si introduce anidride carbonica all éin
organi addominali e pelvici ed avere una buona visione espapio sufficiente per poter eseguire

gli atti chirurgici. Attraverso la stessa incisione si introduce il laparoscopio, uno strumento ottico
coll egato ad una fonte |l uminosa e ad un si ste

cavita addommale e pelvica. Si eseguono quindi solitamente altre due incisure attraverso le quali si
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introducono gli strumenti chirurgici. Uno studio italiano del 2009 ha valutato la fattibilita
del | approcci o | aparoscopi co mectomi® pebsitacim E0O€ t 0 mi
pazienti affette da cancro della cervice uterina IB1. | risultati sono stati importanti con un numero
medio di linfonodi asportati pari a 26 (range48), una perdita ematica media di 200 ml (range 50

550 ml) e un tempo operatorimedio di 305 min (range 2Z805). Soltanto in 3 casi é stato
necessario convertire | 6i ntervento I n | apar
macroscopiche. Dopo un folleup di 30 mesi 11 pazienti hanno presentato ripresa di malattia
(10%) mente | a sopravvivenza globale ~ stata del
laparoscopico riportata in questo studio € stata la morbidita urologica che pero &€ andata scemando
con | 6aumentare dell 6esperienza dei chirurghi
La chirurgia laparoscpi ca fAone porto  stata concepita e
chirurgia mini invasiva rispetto alla chirurgia laparotomica. In questa tecnica infatti si pratica una
sola incisura per entrare nella cavita addominale in prossimita dedliicécombelicale. Questo

tipo di approccio pero presenta ancora delle significative limitazioni e difficolta tecniche come la
collisione degl:. strumentii, l a visione |l inear
| 6i nci si on et laghde inconsadguente maggiore impegno della fascia muscolare
aumentano il rischio di incorrere in una patologia erniaria nella sede del port.

La maggiore novit”™ in termini di tecnol ogi a ¢
unico sisema attualmente in produzione e approvato dalla FDA per la chirurgia endoscopica
robotica e dall éaprile 2005 per quella gineco
principali: | a consoll e, | Bracdiiobotcii ght vi si on
La consolle e la postazione del chirurgo operatore dalla quale pud operare a distanza utilizzando
due controlli manuali e quattro pedali osservando il campo operatorio grazie a un visore
stereoscopico 3D in alta definizione. | pedali dara possibilita di muovere la telecamera,
regolare | a messa a fuoco, attivare | 6energi

utilizzare.
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L6 Ainsight vision systemd  costituito dall ¢
parte terminale ~ programmata per regolare | a
della telecamera durante la chirurgia.

Il carrello possiede quattro bracci robotici, ciascuno dei quali controlla un diverso strumento

chirurgico. Sul campoperatorio € comunque necessaria la presenza di un assistente che, attraverso

una via doaccesso ausiliaria, aituta il ©pri mo
I vantaggi del | approcci o robotico sono rapp
all 6interno della cavit®™ addominale che conse
maggi ore controllo dei movimenti grazie a un

li trasforma in micromovimenti privi di qualsiasi tremo Il principale svantaggio della chirurgia
robotica = rappresentato dal cost o; |l a spesa
e mezzo di dollari a cui vanno aggiunti i costi di manutenzione e dei singoli strumenti. A questo
vanno @ gi unt i | aument o di t empi compl essi vi T

sistema ed I tempi necessartr.i all 6addestrament

5.1.2Terapia conservativa

Per soddisfare determinate necessita e volonta di pazienti giovéini deaiderio di prole, in casi

selezionati e in stadi iniziali di malattia, € possibile orientarsi verso un trattamento conservativo che

eviti | 6i sterectomia radicale. Sono state dec

vaginale, lapeotomica, laparoscopia e robotica, che differiscono per tecnica chirurgica andando

dalla conizzazione alla trachelectomia. Il primo a introdurre la trachelectomia radicale vaginale

(RVT) con linfoadenectomia pelvica fu Dargent nel 1986. Anche se receriterseno stati

descritti casi di trachelectomia radicale robotica e laparoscopica [45], il humero maggiore di

esperienze riportate in letteratura riguarda la RVT. | criteri di selezione per questa tecnica sono:
ATumori fino allo stadio IB1 (<2cm)

AEsclusiondli istotipi sfavorevoli
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ANon evidenze di mestastasi linfonodali

AForte desiderio di conservare la fertilita
| risultati mostrano un basso tasso di morbidita in termini di complicanzeojpératorie (4) e
postoperatorie (12%) [46].
Gien et al. [47] hannoiportato un tasso di recidive del%3% con un tasso di mortalita del 2,5
3,2% non riscontrando differenze statisticamente significative in termini di sopravvivenza libera da
mal attia a 5 anni e complessiva a confronto c¢
Unarecente meta nal i si condotta su 3 studi control |
statisticamente significative tra trachelectomia radicale e isterectomia radicale in termini di tassi di
recidiva, sopravvivenza libera da malattia e globale a § amortalitd postoperatoria, complicanze
intra- e postoperatorie, trasfusioni di sangue e numero di linfonodi dissecati. La trachelectomia
risulta superiore pero in termini di sanguinamento iofyaratorio, riduzione del tempo di ripresa
della minzionee della degenza ospedaliera [48].
In una review pubblicata da Maneo et al. [49] e stata presentata una serie di 36 pazienti con tumore
allo stadio IB1 trattate con conizzazione e linfoadenectomia pelvica. Ad un follow up di 66 mesi
(range 6168) fu osserva una sola recidiva linfonodale pelvica. Sono state riportate 32 gravidanze
in 17 pazienti di cui 2 preermine. Questo studio ha concluso che la conizzazione con
linfoadenectomia puod rappresentare un trattamento sicuro ed attuabile per le lesiorli ee2¢ita
con linfonodi negativi.
Fino a quando non si avra a disposizione un numero di dati consistenti € comunque importante
porre attenzione alla selezione delle pazienti che possono beneficiare di un trattamento

conservativo.

5.1.3Radioterapia esclus
Le neoplasie della cervice localizzate (stadio FIGO -IR1) possono essere trattate

adeguatamente sia con chirurgia radicale sia con radioterapia esclusiva. La scelta del trattamento
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dipende da svariati fattori tra cui ragioni cliniche (eta e coadizjenerali della paziente, obesita,
comorbilitd), fattori oncologici (tipo istologico e rischio di compromissione linfonodale), esperienze
e scuol e di pensiero dell 6equi pe. Uno studio
circa 20 anni dlla sua chiusura conferma che i risultati in termini di sopravvivenza globale,
sopravvivenza libera da malattia e tossicita non sono significativamente diversi per le due
metodiche di trattamento [50].
Il trattamento radiante, per essere adeguato, dawpredere sia la radioterapia a fasci esterni sia la
brachiterapia endocavitaria vagiaervicale.
E6 i mportante che il tempo totale del t-Battar
settimane): e stato calcolato infatti che, a paritaodiedil prolungamento del tempo di trattamento
comporti una riduzione della probabilita di controllo locale e di sopravvivenza di circa-1840,5
per ogni giorno oltre le 8 settimane.
Loobiettivo del trattament o r sdufficiene diagliazome
ionizzante sulle cellule cancerogene per danneggiarne il DNA rispettando il piu possibile il tessuto
non neoplastico circostante. La terapia radiante puo essere utilizzata in qualunque stadio clinico del
cancro cervicale indipgedent ement e dal | 6et ", dall a costit
eventuali copatologie mediche della paziente.
Le due modalita di trattamento piu usate per il carcinoma della cervice sono:
Adirradiazione esterna del pamaorfica lconisorgenti din a
radiazioni ad alta energia
ALa radioterapia endocavitaria (brachiterapia) con tecnica ad alta intensita di dose (high dose
rate) oppure a bassa intensita di dose (low dose rate).
Le due modalita devono essere usate in assoo@ziel caso si decida per un trattamento radiante
esclusivo poich® mentre | 6irradiazione esterr
laterale dei parametri, dei linfonodi pelvici e ogni possibile propagazione al di fuori della pelvi,

| @adiazione endocavitaria si cerca di colpire la neoplasia cervicale primitiva.
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La radioterapia risulta essere il trattamento di scelta per gli stadi avanzati (lll e IV secondo FIGO) e
per molti stadi Ilb estesi, puo rappresentare una valida alternatilisstagli iniziali e ha inoltre un

vasto utilizzo nelle pazienti anziane (> 75 anni) e nelle pazienti che hanno grossi fattori di rischio
per il trattamento chirurgico.

Radioterapia esterna

| volumi bersaglio della neoplasia devono essere delineati sanséaC o RM acquisite nella
posizione di trattamento. Queste immagini devono poi essere elaborate con sistemi di pianificazione
tridimensionale per valutare il volume di tessuto trattato con dose utile, la distribuzione della dose
nella pelvi e la dose che colpito organi critici (vescica e retto). Lo scopo delle radiazioni esterne
negli stadi iniziali IB e lIIA & quello di erogare una dose cancericida che poi verra completata con

| 6i rradiazione endocavitari a. Nelll &i rlreasdiioanzii 0:
diventa il trattamento primario poiché in questi casi la brachiterapia puo provocare gravi danni alla
vescica e al retto.

Gl i ef fetti coll ateral:| del trattamento radioc
tenue:enterite segmentaria, stenosi ed occlusioni intestinali, fistole enteriche. Queste complicanze
sono piu frequenti nelle donne magre soprattutto anziane e donne operate in laparotomia in cui si
sono formate aderenze tra le anse intestinali e la paretenadde. Altri effetti collaterali si
possono riscontrare a carico della vescica (cistiti emorragiche, fistole wveagioali) ed
eccezionalmente a carico dello scheletro pelvico (osteiti ed osteonecrosi).

Radioterapia endocavitaria

La brachiterapia é dentata ormai un elemento cardine nel trattamento esclusivo del carcinoma
della cervice uterina e puo essere effettuata con varie modalita. Nella tecnica a bassa intensita di
dose (LDR) vengono erogate dosi di-Q,%y/ora e il trattamento e di tipo coniativo per alcuni

giorni con paziente ospedalizzata. Dosi e tempistiche simili si riscontrano nella brachiterapia a dose
pulsata (PDR) in cui pero la dose non € somministrata continuamente ma con pulsate di breve

durata. Attualmente pero si preferisceintiire la metodica ad alta intensita di dose (HDR) nella
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gual e si erogano dosi mol to el evat e, del | 6or c
questo caso e di solito ambulatoriale con una migliore gestione della dose in relazione al volume da
irradiare. Per tutte le metodiche, la gestione delle sorgenti radioattive avviene attraverso proiettori
remote loading.

Il vantaggio della radioterapia endocavitaria
dosaggi o s i aberaaglio,06dove tsieraggiumgond eldsi molto elevate, sia nei tessuti
limitrofi dove la dose diminuisce rapidamente. Grazie a tale metodica quindi si puo trattare in modo

adeguato la neoplasia risparmiando al tempo stesso organi critici quali vescica e retto.

5.2 MALATTIA LOCALMENTE AVANZATA (LAAC)

Per le neoplasie in questi stadi (stadio FIGO | B2) , |l a radioterapia ra
scelta [51]; a questa va associata una chemioterapia concomitante preferibilmente basata sui
derivati del platino. Lo schema piul utilizzato prevede la somministrazione settimanale di 40 mg/m

di Cisplaino per tutta la durata della radioterapia.

Nelle ultime decadi tuttavia soprattutto in Europa e in Sud America si sono studiati trattamenti
alternativi quali la chemioterapia neoadiuvante seguita da chirurgia radicale e la radio
chemioterapia neoadiuvanseguita da chirurgia radicale.

5.2.1Radiochemioterapia concomitante

Dal 1999 la chemioterapia a base di platino associata alla radioterapia risulta essere il trattamento
standard per tumori della cervice uterina localmente avanzati e/o con linfoniigi posme risulta

anche da una recente mataalisi della Cochrane (2010) [52] che ha preso in considerazione 18
studi.

Da questo lavoro risulta infatti come questo tipo di trattamento combinato consenta un
miglioramento del 6% della sopravvivenza a 5ianne un mi gl i or ament o de
sopravvivenza | ibera da malatti a. Questi risu

validi anche con altri chemioterapici. Lo studio di Gonzalez et al (2011) [53] ha confrontato
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| 6ut i | iisplatino verso |ICisplatino associato a Gemcitabina in 515 pazienti con malattia
avanzata (IIBIVA) consolidando la teoria della maggiore efficacia della chemioterapia combinata
rispetto alla monochemioterapia in termini di sopravvivenza libera da madatBapravvivenza
globale. Tuttavia e risultata maggiore la tossicita con due decessi a causa del trattamento.

Atri studi hanno valutato la possibilita di associare al Cisplatino il Paclitaxel: in uno studio clinico
di fase | fidose fnidosidfisse di ispthiino (BOansgfinilat dase enkssincao
tollerata (MTD) del Paclitaxel & stata raggiunta alla dose di 50 Mg/con diarrea, come dose
limitante. La risposta ottenuta é stata del 92,3% [54,55]

5.2.2Chemioterapia neoadiuvante seguiachirurgia

La chemioterapia neoadiuvante (NACT) nel trattamento del carcinoma cervicale localmente
avanzato viene utilizzata per ridurre la massa tumorale primaria, distruggere le micrometastasi e
rendere possibile una chirurgia radicale consideratafaitibile come primo approccio. Deve
essere considerata quindi un metodo di Adebul
LOuso dell a chemioterapia neoadi uwtathate possario b as
tollerare una magjore intensita del regime chemioterapico e una dose totale piu alta di farmaco
grazie a una riserva midollare ossea intatta, ad un apparateunetiecale ancora non leso da danno
iatrogeno (radioterapico o chirurgico) e ad una idonea vascolarizzaritale hon compromessa

da precedenti trattamenti. Lo studio di Benedetti Panici et al. del 2002 [56] ha confrontato la
NACT seguita da chirurgia radicale verso la radioterapia nelle pazienti con LACC (stadi®)B2
mostrando un aumento nel braccio d&IRCT non soltanto della sopravvivenza libera da malattia

ma anche della sopravvivenza globale. Una review di 5 studi comprensivi di 872 pazienti con
malattia > IB ha mostrato come la chemioterapia neoadiuvante seguita da chirurgia radicale sia
superiore m termini di sopravvivenza globale rispetto alla sola radioterapia con un aumento del

14% a 5 anni.
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Di ver si far maci sono stati testat.i nel tratt
cisplatino e | 6i f osf amiclkee seno stato pooposts dltrd assoaidzioni |
come la Vinorelbina associata al Cisplatino.

Dallo studio randomizzato SNAPO1 del 2005 [57] che ha confrontato 219 pazienti con malattia
avanzata  emerso come | 6aggi untihcafosthraide si@pitc | i t ¢
efficace nel trattamento dei LACC rispetto alla doppietta Cispldtosfamide che tuttavia risulta

essere meno tossica. Il braccio TIP ha registrato infatti una risposta patologica ottimale (completa +
parziale ottimale) miglioredel braccio IP (48% verso 23%, p=0,0003) ed inoltre, pur non
raggiungendo la significativita statistica ha registrato un minore rischio di progressione e morte.

Lo studio SNAP 2 del 2009 [58] ha confrontato invece la tripletta Paclitaxel, Ifosfamide e
Cisplatino (TIP) verso la doppietta Paclitaxel Cisplatino (TP) sottolineando la maggiore efficacia
della prima con un maggior tasso di risposte a fronte pero di una maggiore tossicita ematologica (di
grado 34 ) . 'l ti ming e | @nosemerang giocare unradlolimportdntesLa d i
strategia dose dense (breve duadta intensita) sembra dare i migliori risultati come confermato da

uno studio randomizzato che ha preso in considerazione 142 pazienti dal 1999 al 2004.

La risposta alla NAC®E considerata un importante fattore prognostico in termini di sopravvivenza
libera da malattia e di sopravvivenza globale poiché un tumore chiegisbente alla terapia
neoadiuvante avra piu probabilita di esserlo anche alla terapia adiuvante e qqirestircasi sara
fondamentale non | asciare nessun residuo di m
Vari autori hanno sottolineato gli svantaggi correlati alla NACT tra cui il posticipare un trattamento
potenzialmente radicale come la chirur¢g@aso questo particolarmente grave nelle pazienti non
responsive), i costi maggiori, il possibile determinarsi di una progressione di rebound e la possibile
formazione di cloni chemioadio resistenti.

Ultimo aspetto negativo della NACT e rappresentatagaissibile difficolta di identificazione dei

margini di resezione al tavolo operatorio.
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Dopo il completamento della chemioterapia neoadiuvante tutte le pazienti devono essere rivalutate
con esami ginecologici (visita in narcosi) e strumentali (RMNota body).

5.2.3Radiochemioterapia concomitante seguita da chirurgia

Nonostante i buoni risultati conseguiti con il trattamento radioterapico esclusivo e chemioterapico
neoadiuvante seguito da chirurgia radicale nella terapia del carcinoma della ¢ecaiogente
avanzato, la sopravvivenza a 5 anni resta tuttavia del 70% circa, dimostrando la necessita di
individuare nuove strategie terapeutiche in grado di fornire ulteriori miglioramenti prognostici.[59]

In questo contesto numerosi studi hanno valutad u s o d i un trattamento
radioterapia, chemioterapia e chirurgia radicanel nelle pazienti affette da LAAC suggerendo come
potenziali vantaggi la rimozione di possibili focolai chemioresistenti e la possibilita di ottenere una
valutaziore della risposta patologica al trattamento effettuato. [60]

Uno studio retrospettivo condotto su 184 pazienti affette da carcinoma cervicale localmente
avanzato sottoposto a RTCT seguita da chirurgia radicale ha riportato un tasso di risposta
patologica completa intorno al 40% ed una sopravvivenza a 5 anni del 70% risaltando il ruolo
prognostico della malattia residua e | 0i mport
[60].

Attualmente sono in corso numerosi studi per valutare il regime crerapato piu appropriato da

associare alla radioterapia neoadiuvante.

5.3 MALATTIA METASTATICA

La chemioterapia ha infine un ruolo palliativo nel trattamento della malattia metastatica. Il
Cisplatino risulta essere il farmaco citotossico piu attivo cotasso di risposta del 288% ed una
sopravvivenza mediana di 7 mesi.

A partire dal 1980 il Cisplatino alla dose di 50 mgérdiventato il trattamento standard.
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Il Carboplatino puo essere considerato una valida alternativa di trattamento in grupphagldzio
pazienti grazie al suo migliore profilo di tossicita (emesi, nefrotossicita e neurotossicita) anche se a
tuttodooggi non c¢ci sono studi randomi zzati <che
Al cuni studi hanno valutato | 6ef f atinoltosfamide i as
Paclitaxel, Irinotecan, Doxorubicina) evidenziando una migliore risposta che pero non si correlava
con un miglioramento della sopravvivenza globale [55].

Studi recenti hanno preso in considerazione trattamenti con farmaci antiangiegenicitori del

recettore EGF (Epidermal Growth Factor) [61].

6- OBIETTIVO DELLO STUDIO

Scopo del lavoro e stato quello di valutare quale sia il migliore approccio chirurgico tra laparotomia
e chirurgia mini invasiva (laparoscopia e chirurgia robdtica termini di dati perioperatori,
complicanze intrae post operatorie (a breve e lungo termine), sopravvivenza libera da malattia e
sopravvivenza globale in pazienti affette da carcinoma localmente avanzato sottoposte a intervento

di isterectomia radade classe C1 secondo QuerMorrow dopo chemioterapia neoadiuvante.



7- MATERIALI E METODI

Pazienti affette da carcinoma della cervice localmente avanzato (stadio FIGAOB)B2
istologicamente accertato con risposta clinica dopo chemioterapia neoaelils@mo state
prospetticamente sottoposte a isterectomia radicale laparotomica (43 pazienti GRUPPO 1),
laparoscopica (38 pazienti GRUPPO 2) e robotica (36 pazienti GRUPPO 3). Le pazienti non
rispondenti alla chemioterapia neoadiuvante sono state sottopogtattamento di radio
chemi oterapia esclusiva, mentre | e p-avasvnt i '
sono state sottoposte a isterectomia radicale laparotomica. Pregressi interventi chirurgici addominali
non sono stati considerati unaat r oi ndi cazi o n-mvaswo. Tuftiglpipternverdic i o
chirurgici sono statigequitn el di parti mento di ginecol ogia or
di Roma.Sono state registrate le caratteristiche cliniche delle pazienti che includono eta, indice di
massa corporea (BMI), stadio clinico in accordo con la classificazione FIGO 2009, sottotipo
istopatologico e graddi differenziazione della neoplasia.

La valutazione dei parametri intraoperatori ha preso in esame il tempo operatorio, le perdite
ematiche intraoperatorie, le complicanze e le conversioni in laparotomia. Trasfusioni di sangue
sSono state somministrate ieia s | I n cui | 6emogl obi na Si a sce:¢
La valutazione dei parametri pagperatori ha interessato le complicanze a breve (entro 30 giorni
dal | 6operazione) e a lungo termine (pi Had i 30
dei mar gi ni di resezione <chirurgica, | 6 esame
margine vaginale e dei parametri rimossi, la valutazione della risposta patologica, il tempo di

ospedalizzazione, la comparsa di recidive e la sopravz@vglobale e libera da malattia.

A. Criteri di inclusione

| criteri di inclusione allo studio sono stati:
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ATipo istologico squamoso, adenocarcinoma o
ANessun trattamento radioterapico precedente

AAssenza di neplasia precedente o intercorrente

AECOG performance status di 2 o inferiore

AAdeguata funzione epatica, renale e cardiaca

Mdeguata funzione midollare (granulociti O
Messuna controindicazione all odintervento (c
AConsenso informato

AStretta collaborazione per il followp

B. Valutazione preoperatoria

La valutazione preoperatoria & statenprensiva di anamnesi completa, esame obiettivo generale,
visita ginecologica in narcosi, valutazione del marker tumorale SCC in caso di istotipo squamoso,
ecografia pelvica transvaginale, RMN addepsdvi e TGPET (dal 2007). Tutte le pazienti sono
statesottoposte a visita ginecologica in narcosi con biopsie cervicali mentre cistoscopia e retto
sigmoidoscopia sono state eseguite solo in caso di sospetto di coinvolgimento degli organi
adiacenti. Sono stati e S e g urocardiogranmia e una radjobrafia e s a
del torace.

C. Chemioterapia Neoadiuvante

Tutte le pazienti sono state sottoposte a 3 cicli di chemioterapia neoadiuvante a base di platino
solitamente combinato con altri farmaci chemioterapici in accordo con lo studio BElBb{#P01

[57].

Tutte le pazienti sono state sottoposte a isterectomia radicale e linfadenectomia pelvica entro 4
settimane dall 6ultimo ciclo di chemioterapia.

D. Valutazione tumorale della risposta alla chemioterapia

:
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Dopo | 6ul ti ma doepaziedtiisona dtate mvalatates perdgrisposta al trattamento

con esame ginecologico in narcosi, ecografia pelvica e addominale, RMMagdbme e TGPET.

La risposta  stata definita completa (CR) (

chemiderapici non era piu presente malattia apprezzabile; parziale (PR) quando la riduzione del

tumore era maggiore del 50% e stabile (SD) se la riduzione era stata minore del 50% o se vi era un

incremento minore del 25%. Nel caso in cui vi era un incremertoaliene del tumore pari o

maggiore al 25% la malattia é stata definita in progressione (PD).

E. Procedura chirurgica

I n caso di approccio | aparotomico  stata ese

caso di approccio mininvasivo la pazientstata posizionata in Trendelemburg di circa 30° e dopo

la creazione di pneumoperitoneo a 12 mmHg con un ago di Veressomniedicale, nel caso

del |l 6approccio |l aparoscopico,  stato inserit

dal2mm | ivello della fossa iliaca sinistra ed

in senso craniale; nel caso robotico dopo il posizionamento del trocar da 12mm in sede ombelicale,

tre trocars da 8 mm specifici per il sistema robotico Da Vinci dBlosstati inseriti nel modo

seguente e agganciati ai bracci del robot:

AUn trocar (braccio 1) sul lato destro della parete addominale, medialmente e cranialmente alla
spina iliaca antersuperiore destra
RDue trocars su lato sinistro della parete addomjnalg | primo (braccio 2)

costale sinistra e il secondo (braccio 3) medialmente e cranialmente alla spina iliaca antero
superiore sinistra sulla stessa linea del trocar di destra

Un ulteriore trocar ancillare da 10 mm e stato posizmeal lato destro della parete addominale, 7

10 cm lateralmente al trocar sowsmbelicale. Successivamente la colonna del sistema Da Vinci e

stata collocata tra le gambe della paziente posta in posizione ginecologica ed e stato eseguito

| 6 aggan acciorobati@ iai trdcars robotici (docking robotico). Sono stati introdotti gli

strumenti chirurgici: una pinza bipolare e una pinza PK nei trocars di sinistra (rispettivamente
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bracci 2 e 3) e una forbi ce morat psatb wnereossopid tr
a 30 gradi durante le operazioni. Non sono stati usati manipolatori uterini ma e stata pinzata la
cervice e un palloncino di silicone, chiamato cefpeumo occluder (Cooper Surgical) &€ stato
posto in vagina per preservare un adégpaeumoperitoneo durante la colpectomia.

1 primo tempo nella nostra tecnica  stato
sequenza: spazio pavascicale, spazio parattale laterale (Latzko), spazio pasitale mediale

(Okabayashi), spaz retto-vaginale e spazio vescia@ginale.

! secondo tempo  stata |l a | i@fimacdhenemckomia
classificazione sec Querlkddor r o w. La | infoadenectomia aort
inferiore € stata riserat a all e pazient.i con l i nfonodi

intraoperatorio o alle pazienti con linfonodi aortici ingranditi sospetti. In caso di linfonodi aortici
posi ti vi all 6esame istologico i nterleapazeetirsenb or i a
state escluse dallo studio e inviate a radiochemioterapia esclusiva.

Nel terzo tempo, le pazienti con tumore cervicale < 2 cm di diametro alla valutaziore post
chemioterapia neoadiuvante sono state sottoposte a isterectomia di tipe QuesletMorrow
mentre | e pazient.i con tumore O 2 c¢cm o con is
di tipo C2 sec QuerleMorrow.

Nelle pazienti giovani con istotipo squamoso in cui era necessario conservare la funzionalita
ovarica le @aie sono state trasposte nelle docce paracoliche e fissate alla parete addominale.
Dopo un attento controllo dell 6emostasi, al
prima e poi tutti i ports sono stati irrigati con soluzione lodopovidahes% prima del
completamento della chirurgia.

I n tutte | e pazienti il catetere vescicale

un autocateterismo intermittente finché il volume del residuo minzionale non fosse minore di 100
ml.

F. Analisi statistica
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Tutti [ dat i clinici sono stati I nserit.i all o
Microsoft Excel.

Sono state calcolate statistiche descrittive per tutte le variabili di interesse. Le variabili categoriche
sono $ate riportate attraverso frequenze assolute e relativi valori percentuali mentre le variabile
continue sono state sintetizzate attraverso mediane e range.

Le associazioni tra le diverse variabili sono state valutate mediante il test d@u&idhio di Peaon

o il test esatto di Fisher. | confronti tra le variabili quantitative sono stati effettuati mediante il test
non parametrico H di Krusk&Vallis e il test U di ManfWhitney (corretto per i confronti multipli).

Tutte le analisi statistiche sono statedotte mediante il software statistico SPSS (versione 20.0).

8- RISULTATI

8.1 CARATTERISTICHE DELLE PAZIENTI

Un totale di 117 pazienti sono state incluse nello studio. La tabella 1 mostra le caratteristiche della
pazienti. Non ci sono state differenzegni f i cati ve per quanto rigua
48 anni (range 389) per il gruppo 1; 47 anni (range-25) per il gruppo 2 e 48 anni (range-@9)

per il gruppo 3. Il BMI mediano é stato di 24 (range-4bj, 23 (1549) e 23.2 (1&4)
rispetivamente per la laparotomia, la laparoscopia e la chirurgia robotica. Delle 117 pazienti 40
erano gia state sottoposte a intervento chirurgico addominale: 9 nel gruppo della laparotomia, 20 nel
gruppo della laparoscopia e 11 nel gruppo della robotica.

31 pazienti presentavano uno stadio IB2 (6 nel gruppo 1, 12 nel gruppo 2 e 13 nel gruppo 3); 22
pazienti uno stadio IIA (5,11 e 6 rispettivamente per il gruppo 1, 2 e 3) e 64 pazienti presentavano

una malattia allo stadio IHAIB (32 nel gruppo 1, 15 nel gppo 2 e 17 nel gruppo 3).

Tabella 1: caratteristiche delle pazienti
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Variabili LPT LPS ROB p value
(n=43) (n=38) (n=36)
Continue Mediana
Eta| 48 (3369) 47 (2575) 48 (1965) 0.9
BMI 24 (1745) 23 (1549) 23.2 (1634) 0.4
Categoriche Frequenza
Precedent
interventi 9 20 11 0.009
chirurgici
Stadio FIGO
IB2 6 (14%) 12 (31%) 13 (36%) -
A 5 (12%) 11(29%) 6 (17%) -
[IB-11IB 32 (74%) 15 (40%) 17 (47%) -

8.2 PARAMETRI INTRAOPERATORI

Nel gruppo 1 dieci pazienf23%) sono state sottoposte a intervento di isterectomia radicale di tipo
C1 sec Querleiviorrow mentre trentatre (77%) sono state sottoposte a intervento di tipo C2 sec
QuerleuMorrow. Nel gruppo 2 venticinque pazienti (66%) sono state sottoposte a imedi¢ipo

C2 mentre 13 pazienti (34%) sono state sottoposte a intervento di tipo C1. Nel gruppo della
chirurgia robotica sono state effettuate soltanto isterectomie radicale di tipo C1 sec -Querleu
Morrow (36 pazienti).

Léapprocci o | ap aardorataoodmnnterventormeadiaaovdu20O0minuti (range-3480

minuti), quello laparoscopico di 240 minuti (range ¥8D minuti) mentre quello robotico un
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tempo mediano di 190 minuti (range 1850 minuti) con un trend di significativita tra laparotomia

e laparoscopiap(= 0.07) e una differenza significativa tra laparotomia e robgtigaQ.0001) e tra
laparoscopia e robotica € 0.015).

Le perdite ematiche mediane sono state di 480 ml (rang&3@D ml), 250 ml (range 2880 ml) e

160 ml (50700) rispetivamente per il gruppo 1, 2 e 3. Vi sono state differenze significative tra

| approccio | aparopemiOcdl1é¢ lkaparaosic@agp Erooc(ci ¢
robotico < 0.0001) mentre si € apprezzato un trend di significativita tra i du®appmink

invasivi laparoscopico e roboticp £ 0.08).

Non ci sono state differenze significative n
complicanza nel gruppo 2 (lesione della vena ipogastrica sinistra risolta il laparoscopia) e una
complcanza nel gruppo 3 (lesione della vena iliaca esterna risolta in robotica).

Sono state necessarie 2 conversioni in laparotomia nel gruppo della laparoscopia; la prima per
i percapnia durante | a | aparoscopia erenziale seco

causata da una pregressa PID.

Tabella 2: dati intraoperatori

Variabili LPT LPS ROB p value
(n=43) (n=38) (n=36)
Continue Mediana
Tempo
operatorio (min 290 240 190 <0.0001
(180-340) (140430) (105-350)
Peadite ematiche 480 250 160 <0.0001
(ml| (100-1300) (20-880) (50-700)
Categoriche Frequenza
RH Piver 3 (tipgd 10 (23%) 13 (34%) 36 (100%) -
Cl)
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RH Piver 3 (tipd 33 (77%) 25 (66%)) 0 -
C2)

Complicanzg 0 1 (2%) 1 (2%) -
intraoperatorie

Conversion - 2 0 -

8.3 RISULTATI PATOLOGICI

La tabella 3 sottolinea come la suddivisione per istotipi tra i vari approcci chirurgici sia stata
omogenea mentre per quanto riguarda il grading il gruppo 3 non presenta pazienti affette da tumori
G1 e ne include solt&o 10 (28%) con neoplasia G2. In generale su 117 pazienti soltanto 4 (3.5%)
hanno presentato un tumore G1 (1 nel gruppo della laparotomia e 3 nel gruppo della laparoscopia);
55 (47%) un tumore G2 e 58 (49.5%) una neoplasia G3. Non ci sono state diffegenizeative

rispetto al diametro tumorale con una mediana di 40 cm (ranrg® 8M), 40 cm (range 280 cm)

e 45 cm (range 300 cm) rispettivamente per i gruppi 1,2 e 3 mentre il nostro lavoro riporta
differenze significative nel numero di linfonoditta | i asportati dal | appro
laparoscopiaf{ = 0.006) e nel numero di linfonodi pelvici asportati dalla chirurgia laparotomica
verso la laparoscopip € 0.045).

Differenze significative sono state riportate anche nella lunghezzpadasnetri p = 0.003;p =

0.004) e del margine vaginalep(< 0.001 asportati: nel gruppo 1 infatti & stata registrata una
mediana di 35 mm (range -B® mm), 34 mm (range 160 mm) e 25 mm (range ) mm)
rispettivamente per il parametrio destro, ilgraetrio sinistro e il margine vaginale contro i 29 mm
(range 850 mm), 30 mm (range 185 mm) e 20 mm (range 45 mm) della laparoscopia e i 20

mm (range 160 mm), 25 mm (range-55 mm) e 20 mm (range® mm) del gruppo robotico.

11¢



Tabella 3: dati paplogici

Variabili LPT LPS ROB p value
(n=43) (n=38) (n=36)
Frequenza
Istotipo 0.91
Squamos( 34 29 30
(79%) (76%) (83%)
Adenocarcinomy 6 (14%) 7 (18%) 5 (14%)
Anedosquamos 2 (5%) 1 (3%) 0
Cellule chiare 1 (2%) 1 (3%) 1 (3%)
Grado 0.002
1 1 (2%) 3 (8%) 0
2| 22 (51%) 23 (60%) 8 (23%)
3| 20 (47%) 12 (32%) 26 (77%)
Mediana
Numero totale d
linfonodi asportat] 27 (887) 20 (552) 23 (869) 0.005
Numero di
linfonodi pelvici| 25 (860) 20 6-52) 23 8869) 0.038
asportati
Lunghezze
parametrio dy 35 (1560) 29 (850) 20 (1650) 0.003
(mm)
Lunghezze
parametrio siff 34 (1560) 30 (1655) 25 (555) 0.004
(mm)
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Diametro tumorg 40 (3G70) 40 (2690) 45 (3670) 0.375
(mm)

Margine vaginal§ 25(15-60) 20 (1645) 20 (540) <0.001
(mm)

8.4 RISULTATI POSTOPERATORI

Una significativa diminuzione mediana della degenza-ppstatoria € stata riscontrata tra la
chirurgia robotica (3 giorni)p<wé&0lsedradiclarargigpr oc c
robotica verso la chirurgia laparoscopica (6 giomd 0.001. Una differenza significativa e stata
rilevata anche tra | dapproccp000laparoscopico
L6incidenza di-opaeratonepprecoriatra 2 gruppi manteé stata statisticamente
significativa p = 0.18) mentre é stata riscontrata un differenza significativa per quanto riguarda le
complicanze tardive con 28 complicanze nel gruppo 1, 14 nel gruppo 2 e soltanto 6 nel gruppo 3,
p < 0.001 (thella 4). Sei pazienti nel gruppo 1 e quattro nel gruppo 3 hanno necessitato di una

trasfusione mentre nessuna paziente operata in laparoscopia ne ha avuto bisogno.

Tabella 4: risultati postoperatori

Variabili LPT LPS ROB p value
(n=43) (n=38) (n=36)

Mediana




Degenzg

ospedalierg 8 (3-22) 6 (312) 3(29) <0.0001
(giorni)
Frequenza
Complicanze
postoperatorie
precoci
Complicanzg 11 (25%) 4 (10%) 9 (25%) 0.18
precoci totali
Sub occlusiont 2 0 0 -
intestinale
Stenosi ureteral 2 0 0 -
Fistole 2 1 0 -
Polmonite 1 0 0 -
Revisione 2 1 -
emostas
Neuropatig 1 0 0 -
Vescica 0 1 0 -
neurogen:
Linforrea 0 1 0 -
Trombosi 1 0 0 -
Complicanze
postoperatorie
tardive
Complicanzg 28 (65%) 14 (37%) 6 (16%) <0.001
tardive totali
Disturbi vescical 12 7 3
Stipsi 11 3 1

11€



Dispareunie‘ 5 4 2

8.5 FOLLOWUP

Sono state sottoposte a radiwemioterapia adiuvante quaranta pazienti delle 117 dello studio cosi
suddivise: 11 pazienti del gruppo 1, 7 ieati del gruppo 2 e 22 pazienti del gruppo 3. Durante il
follow-up clinico strumentale che ha avuto una mediana di 69 mesi, 50 mesi e 17 mesi
rispettivamente per il gruppo laparotomico, laparascopico e robotoci si sono riscontrate nove
recidive in paziemtdel gruppo 1 ( 3 polmonari, 2 vaginali, 2ntepelviche, 1 intestinale e 1
linfonodale aortica), tre recidive in pazienti del gruppo 2 (2 centropelviche e 1 polmonare) e 5
riprese di malattia in pazienti del gruppo 3 (3 pelviche, 1 ossea e 1 polmonare).

Nove pazienti sono decedute durante il follow up: 5 nel gruppo della laparotomia (una paziente a 1
anno dal |l 6i ntervent o, due pazient. a 2 anni
dal | 6operazione); 3 nel gruppaondeldlada | 6apaeps
paziente a 3 anni e una paziente a 4 anni); 1 paziente nel gruppo della robotica a 1 anno

dal |l 6i ntervento.

9- DISCUSSIONE

La chemioterapia neoadiuvante seguita da chirurgia radicale e stata proposta per la prima volta circa
20 ami fa come una valida alternativa alla radioterapia nel trattamento del carcinoma della cervice
localmente avanzato. Successivamente il suo ruolo & stato confermato sottolineando gli importanti
vantaggi nell a riduzione d dalsuavesdcabitie e rielunmigbor a | e
controllo delle micrometastasi migliorando cosi la prognosi delle pazienti. Nel nostro studio la

tecnica minik nvasiva confrontata con | 6approccio | a
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termini di riduzione delle pdite ematiche, del tempo operatorio, della degenza ospedaliera e delle
complicanze pospperatorie tardive soprattutto a favore della chirurgia robotica. Il minor tempo di
degenza posbperatoria diventa rilevante soprattutto nelle donne affette datmd@talmente
avanzata sottoposte a radioterapia neoadiuvante.

Il numero di linfonodi asportati con le tecniche mimvasive & stato minore rispetto a quello
asportato in laparotomia. Mentre la presenza di linfonodi metastatici nel LAAC e riconosongo co
fattore prognostico sfavorevol e, |l 6i mportanza
chemioterapia non €& riconosciuto [62]. Le attuali linee guida non indicano infatti un numero

minimo di linfonodi per una stadiazione appropriata. |lté&udello studio di Fowler et al. [63]

indicano che, pur riuscendo ad asportare in laparotomia un numero maggiore di linfonodi, nessun

l infonodo positivo = stato tralasciato con 1|20
chirurgia mininvasi va i | numer o di l'infonodi aspor |
del | 6esperienza del chirurgo operatore.

E6 i mportante sottolineare infine come i-I nut

dipendente non esistendo dei criteri stadgaar la conta dei linfonodi da parte del patologo [64].

Risulta dal nostro lavoro una differenza significativa a favore della laparotomia per quanto riguarda
la lunghezza dei parametri e del margine vaginale asportato. Questo a nostro parere pud essere
spiegato alla luce del maggior numero di isterectomie di classe C2 sec QMeriew eseguite

con gQquesta metodica. (! chirurgo operatore |
| 6i ntento di una radicalit”™ maggiore possibil
| possibili limiti che si possono riscontrare in questo studio sono dati dallo scarso periodo di follow

up delle pazienti operate con tecnica robotica.
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10- CONCLUSIONI

I n concl usi on e-invasidm pi per dnostrat@ unan vatida alternativa a quello
laparotomio in termini di fattibilitd e di sicurezza nel trattamento del carcinoma della cervice
localmente avanzato dopo chemioterapia neoadiuvante. Questo tipo di approccio infatti ha
dimostrato vantaggi importanti nelle perdite ematiche intraoperatorie, nel tepepatorio e nel

tempo di degenza. La tecnica robotica in particolare sembra essere simile se non migliore alla
chirurgia laparoscopica anche se purtroppo i costi importanti delle apparecchiature ne limitano
fortemente | Outilizmo. dRi manhertattastadi-|l pébr

invasivo nel LAAC dopo chemioterapia neoadiuvante.
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Endometrial polyps in infertile patients: do high
concentrations of interferon-gamma play a role?

Antonio Mollo, M.D., Ph.D.,* Antonella Stile, M.D.,* Carlo Alviggi, M.D., Ph.D.,* Marcello Granata, M.D.,*
Giuseppe De Placido, M.D., Ph.D.,* Alessandro Perrella, M.D.,° Anna d’Antonio, B.D.,b
and Ettore Cicinelli, M.D., Ph.D.°

2 Department of Obstetrics, Gynecology, Urology and Reproductive Medicine, Federico Il University of Naples; ® Department of
Infectious Disease and Immunology, Hospital D. Cotugno, Naples; and ¢ Fourth Department of Obstetrics and Gynecology,
Faculty of Medicine, University of Bari, Bari, Italy

Objective: To assess levels of interferon-gamma (IFN-v) both in serum and in endometrial biopsy samples from
infertile patients with endometrial polyps, to investigate the molecular background involved in the formation of
endometrial polyps and its potential role in infertility.

Design: Prospective controlled trial.

Setting: Academic infertility clinic.

Patient(s): Twenty-one infertile women affected by endometrial polyposis represented the study group, and 21
homogeneous women without endometrial polyps were enrolled as control subjects.

Intervention(s): Blood and endometrial biopsy collection from infertile women with and without endometrial
polyps.

Main outcome measure(s): IFN-y—positive cells were analyzed and counted as spot-forming colonies.
Result(s): IFN-y levels were significantly higher both in serum and in tissue biopsies of women with endometrial
polyps.

Conclusion(s): High concentrations of IFN-y were detected in infertile patients with endometrial polyps. The pos-
sible role of an inflammatory factor in a proliferative pathology represents a novel insight into the understanding
of endometrial polyposis and its relationship with infertility. (Fertil Steril® 2011;96:1209-12. ©2011 by American

Society for Reproductive Medicine.)

Key Words: Infertility, IFN-vy, endometrial polyps, endometritis

The association between endometrial polyps and infertility is still
a matter of debate (1-4). Cakmak and Taylor in a recent review
reported that endometrial polyps are identified by hysteroscopy in
16%-26% of women with otherwise unexplained infertility (5). In
the absence of other causes of infertility the benefits of a polypec-
tomy have been demonstrated (6, 7).

Successful implantation strictly relies on embryo-endometrium
communication and is mediated by a complex cytokine network dur-
ing the apposition phase, which involves numerous adhesion mole-
cules during the adhesion phase and tissue metalloproteinases
during the invasion phase (8). Any alteration in the molecular envi-
ronment on the endometrial surface may cause different mecha-
nisms to control implantation and early pregnancy, resulting in
infertility and abortion. The pattern of helper T cell types 1 (Tyl)
and type 2 (Ty2) has been recognized to play a key role in physio-
logic and pathologic networks in humans. Ty1 cells are potent pro-
ducers of interleukin-2 (IL-2), interferon-gamma (IFN-v), and
tumor necrosis factor alpha (TNF-«), and T2 cells can produce
IL- 4, IL-5, IL-10, or IL-13. Tyl cytokines have been found to
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have an embryotoxic effect, thus having a negative impact on
pregnancy (9).

In particular, alterations of the endometrial cytokine pattern influ-
ence the implantation process: Ty2 lymphocyte cytokines improve
fetal survival by inhibiting Ty 1-type response (10). Direct correla-
tion between recurrent miscarriage and high levels of IFN-v, IL-2,
IL-12, and TNF-g has been shown (11). Inversely, high levels of
Ty 2 cytokines, such as IL-4, IL-6, and IL-10, are correlated with
a normal reproductive outcome (12, 13).

In the present study, we aimed to evaluate the levels of IFN-vy both
in serum and in tissue biopsies of infertile patients with endometrial
polyps. Results were compared with a group of infertile patients
with a normal uterine cavity.

PATIENTS AND METHODS
Patients
Participants were recruited from a population of infertile women scheduled
for IVF, aged 18-35 years, referring to the outpatient infertility clinic of
our institution between January 1, 2010, and October 31, 2010. Institutional
Review Board approval was obtained from the Ethics Committee of our in-
stitution. Only normogonadotrophic normoovulatory women with body mass
indexes (BMIs) ranging between 18 and 28 kg/m? were considered. All
women underwent a diagnostic work-up for the detection of endocrine,
chronic inflammatory, infectious, anatomic, and chromosomal alterations.
Endocrinometabolic assessment included tests for diabetes, dysthyroid-
ism, hypopituitarism, hyperprolactinemia, luteal insufficiency, and hyperan-
drogenism. A transvaginal ultrasound scan was also performed to evaluate
pelvic anatomy and ovarian structure. Serum levels of the rheumatoid factor,
C-reactive protein, and antibodies against nucleus, mitochondria, smooth

Fertility and Sterility® Vol. 96, No. 5, November 2011  |[FFIi[]

Copyright ©2011 American Society for Reproductive Medicine, Published by Elsevier Inc.



el ol e, pleccpiedipadh sl cordiol pe (R s 1005 ) were s diiseaally
asesed Mosove, cevial avabs were mepleseans] e g gaccs Chls
o pedice L hevmcitin, M perindism o Memiredi, 3l [P ol 2 s
feotbony Chlonydha ssedbody weaiey T amd 1p0) we ale doae
Hise eccegs was peebemed o dete s e il ohis o lasaioas o
cfgame palhodiofedn Keyoype W anadel o deteen obEosatacsal
bt e,

Paiear: with sndome ook, polyoiie suey syaloess oF Sl ine
praticdoge s defferear Bom polypos e deds afonsl by snsuslios
wem e e laled Som e Dudy Wiekes Wity ccloosine. aenaeodin, Slodes
e, o chissasccnial dees ey Jagaccal by s data of dustag
e i el i W B 0 Dl o Firge ths peid.

Five b SRy gl pufasc usde o cal diagsols: NS ooy -
Eer TVF diring the proiodd of the mady Ow isclesion cotes el
136 chgibles paesas 31 of i vl b s alioensd ol pal P Wiien Bhssing
e skt o e W ClEvmolegeally melal Mo e tlly, fo
eacky il e il penlygs el b e oy oo 9 e sulgeor
e sl el g il N it Bl Wil o ety Sy il Y W
st ol ey o i) s Cloaeal fou Baopary el Bl (ol oo W e
dained Befoere by Py Toemry oo wooses 3 feons] By o adossend o
prodypras consnted g sondy geoae Greosp A7) asd T1 dee contend o
e B D sl o Beyales v O/ W i e ot o i o et sy el
arie pleose B s die Sl gl D0 dops of e ool Inallpafea s ases
diooerel o Biicpery W peyioese] with fhe use of 2 4 see Nowvall ceeeme
Appromiste by 16 sl of pesiphem ] Bood was oolleohsd Som ofl ety
s e JETerem I7-mol . peor gules

Immunaology

Enryeme -Falinl ieesieddatesn s | LTS | ey Wi e e d i sval-
e e e TRARS o S or i Baodl Do My o B periplie o, G coalBag o
prene apedente | M- D5). Biefly, soncmodss ok e e Baogey
W el ot e Chionacal e Goe Brom o adioeierel o B ot Rasge,
e peripiesal Mood sosceirber el (FEMCE) wes deposiad
el oy Tav Bl Mg anazed Mool wath o wse of Fao o HHypajues
descary pEale e conEfumnn Saepls wee welel Wik plogpcs
BTl el seae oo domd gl i RUPSAT D640 suspoese et el iy
25 el Hepes, T meeodl. ghetasiee. 50 sepied. of geatosercis asd
10 bl wotiabs] Mumess AR et (oomplers sl Ldsg
OO0 el pee well, TFN- p—posative ool were sl yral and aotsted
spoa-Toreeing codoais (SFK) with e use of an E1ISpos plate e dee {Bao-
Eeles TN, oyl sl 0 e i St it ") Rlbeactinty Tl Bt i
rousd, evaleared iy gl et een B alome, W alwa s < X0 SR deange
1025 SIFCs) foe PNy Beporates of mesceucd e colls T (e Baopay
wa pee dl aftes by ] Tooos e Resulits wes e%-
(H-15. AN

E d as EPCw gy 0N CUF pPervE Pt

enpurineniy were dooe i ifphcane

Statistical Analyses

Thies raialis o enpe e dl o s & 5D The asalyds bas be o pesfomenl
g e e e st maaoalied Smaalet f il oof sy ot chi- sl
fear, whes applsie. A P valie of - 0F W onsabered 1o be stase olly
sgmitica s Thiga weee ey e with s 53 for Windiies (e aelrcke e
5_1; Stand)_

RESULTS
In the present sindy, semom and endometrial TPN-y levds were as-
sessad in 42 infanile women. Teweniy-one patienis had endomeinal
pobyps (groop A), and the mmaining ? | comprised the coninol gmop
{grorap By The twao groops were similar o age, BMIL ond domition of
imfertility {Table 1)

ing the TFN-y concentration in hlood senom, groop A ==
venled 857 4 B4 04 SFCk and gromp B 3.7 + 4555 SFCx
{P< 05; Fig. 1)L When the endomatrial pohp biop sy samples ware:
amalyzed, the mean momber of spois in groop A& was %98+ 305,

(B[] Mallostal

TABLE 1

Clinical oharao eristios of the pation .

Group & Group B
Patiams, n 21 2
Mg fy), maan =50 30+38 J4=a7
Ity (g, maan = S0 18+a7 20-+08
Body mass ind e figim®), FAF =24 24130
mean = 50

dnlla, Fiiph bervks af IF Ny in e oot pobrpocss. Rerid Stel 2041,

md in group B the vale was sgnifiantly lower 157 £+ 234
(P05, Fig. 3).

DISCUSSI0N

The dats of the presant sody demon strate that i nfanti b women with
endomesial pahypsfpolyposis show signifimntly higher concentra
tions of IFH-y hoth in endomesom and in circolating blood com-
pamd with women without endomedrial patho logy.

Ta awvoid any bias doing the callection of endometrial samples,
we chase in parfonm blind biopsies with the nse of 2 Novak coretie:
in both case and control sobjects. We asmmed that comparing bys-
temscopic palyps’ hiopsies with endomedrial hiopsies wonld have
distoried the el In the present sindy, a pil of eval mation of differ
mes between groups was proposad. Fortharmare, lack of da m
the: |iteramre rendered any power amalysis goestionable. Neverthe
less, the sample size was chosen assoming that e prevalence of
dhmmic endomesritis & 2> | 096 in infentile women {1T), whereas it
anmld e higher in those with pal yps. On these bases, we cal colaied
that even a relative] ysmall sample size of 20 women per gmop ooonkd
e smfficient for detecting sndetically signifimm diference shmngh
the mean valoe

ur data are consistent with an easdier sindy that eposied higher
levels of TPN-y in merine washing sampls of mtens wigh

FIGURE1

Mumbarof spot-fomming colbnies (5FCs) on biood serum. Tha
differencs betwean the gmoups was statsSoally significant
({Fez 08). IFM = inteseron.
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FIGURE 2

Mumbaer of spot-forming oolonies (5FC0s) on endomatial Diopsy.
Tha difisrancs bahessn T groups was stafstically significant
({Fez 105). IF M = intasieron.

P Bl i i
Lrabrefing bl g s
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e

I_l

L i 5
Conm s
E ]

STk

Minlla, Figh brvelr of [FN-v in en dovmrial pobyparis Fersil Senl 3010,

endometrial pobyps compared with a nonhomogeneons groop of pa-
tients with omt pal yps { 15). To the besit of oor Enoededge, the present
sidy is the fird o compare IFN-y levels both in periphary and in
endomeinal tissoe betoeen iwn homo ganenos groops of infert = pa
tents diffening only in e pressnce or absence of endometrial
polyps. These findings shed light on the pathogenesisofendomesrial
pabyps and the ndstions hip batwesn poly ps and infantility, which i
=il a master of delbate | 19).

The resolis of this sindy soggest that cyiokines, particolarly
FM-y, may play a arifical mle in this process. T 19975, Weg mamn
hypothesized dat Ty2 cyiokines mhibit the Tyl response, which
momeeguendy improves fedal sondval, based on ghe obsenation
that Tyl cyiokines compromise pregmancy and Ty? cyiokines am
prodocedat the matermal-fetal merface (10} Sobsequently ofheran-
thars hi ghli ghied the ey mnole that immone sysiem cdls and cyin-
bnes play i implanaton Giloe (30, 21} and recoment
mismmiage (22, %) A recent in vitno smdy onderscones the nole
of FM.y in the modoltion of mealloprotsnass activiy,
infimfing fhat it is deleterions for monse embryo ootgrowd (24,
v el s e et e e dhat @ poesi bl mechaniem ford nfentility

among women with endometrial pohps conld mside in the alier-
afions of cyinkine patierrs with a Tyl espomnee and a2 prefesential
incresse in INFoy concentration.

Growing evidence oomelates dhromic inflammation with an in-
ceased sk of cancer. Approcimaiely 2046 of homan cancers are &=
timated to devel op from chronic inflammation 25 For example, it
s widdy accepied that colorecia] canceris the consegoenceof long -
standing inflammadory bowel dissase It has also been demonstoied
that i SOC5] deficieni mice posessing higher lkevels of [FN-y,
a spontmnenns development of IFN-yp=dependent colorecta] caxi-
moma s observed (36)

Im the present cases & well, an aliered patiem of cyinkines in
a proinflam masory directionconl d thesfore he the canse of endome-
trial prolifaration, which could in torm dedenmi ne the arigin of pal yps
of a real inflammatry natore. Tt most be emphcized dat the asen-
ciation batwesn endometrial micropoly posis (pohyps < | mm) and
chromic endometritis {CE) has already been reposted (27T). A sinict
conelation between the fon pathologies trongh hqoid disgnostic
byt sonpy was foond, leading to the hypothesis that ghe mioropo-
Iyposis conld be an endometsial eply io inflammaiory s imola ons.
In a large sody encompassing mose than 25000 hysiemsoopies, it
was demons traeed that CF might be aseociyed with 4096-504% of
cames with by pemlastic shnormalities of the endomainom {(specifi-
cal by micropahyps and pol yps). The afiopatn genes is of b ypemq lastic
lesions of the ond ametriom in cases of CE is ook noen. These ofbser-
vatioms led ms to hypothesize that at least a porfion of endomesrial
palyps is not, as imditomally beieved, a d ysfonction or bormonally
dederminad, but of infammatory ongin and fat the senctnvity io
infections agenis and the effeds of chronic infammation may be
influenced by individoal vanakhilities.

Im comchosion, the inddenceofan inflammatory factnrin associ-
ation with a prol farative pathol gy opens new parspectives in on-
dersanding the efiolgy of endomesrial pohposi and i
relstionship with infertlity. The pesent dan have demonstmied
that infartile patents affected by endomeatnal polyps presant makec-
wlar alimrations, represenied by a shtisi@lly significant inorease in
the: concemtration of TNF-y, both in the endomatnom and in periph-
em hlood, compared with 2 homog en eco s g mop of in et le patients
withoot endometrial pathology. Increased levels of INF-y may be
the resnlt of chmomnic mflammation of the endomatriom, whidh i
chromic andometritis, and conld represent the medhan sm ondarhy-
ing the growth of pohyps and of impaired endometrial eceptvity
amd regmodnet ve failore.
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Pelvic splenosis in an infertile patient
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Splenosis is a benign, usually asymptomatic, condition involving
autotransplantation of splenic tissue that occurs frequently after
splenic rupture caused by trauma or surgery [1]. When located in
the pelvis it can mimic gynecologic pathologies and the diagnosis
can be arduous [2-4]. A case of pelvic splenosis in an infertile patient
is presented.

A 28-year-old woman was referred to the infertility clinic at
Federico II University of Naples in January 2011 with a 3-year history
of infertility, dysmenorrhea, and deep dyspareunia. The patient had
undergone splenectomy at 4 years of age owing to beta thalassemia
major, which necessitated blood transfusion every 3 weeks and treat-
ment with deferoxamine to remove excess iron. She had regular men-
strual cycles and her baseline hormonal profile and anti-Miillerian
hormone levels were normal.

Pelvic examination revealed a fixed solid mass in the pouch of
Douglas. Ultrasound imaging showed a solid mass measuring
37 x 48 mm, isoechogenic with the adjacent myometrium. The mass
appeared to originate from the right ovary and resembled endome-
trioma. The patient's CA125 serum level was 12.7 I[U/mL. Semen anal-
ysis of the patient's partner returned normal results.

Laparoscopy revealed a red soft-tissue mass measuring 5 cm occu-
pying the pouch of Douglas. The mass was densely adhered to the rec-
tum, posterior uterine wall, and adnexa, and was interspersed with
yellow jelly-like liquid (Fig. 1). Several bluish-red masses measuring
1-2 cm were observed on the serosal surface of the sigmoid colon,
omentum, and parietal peritoneum of the left upper abdomen.
A dye test performed with methylene blue revealed bilateral
tubal occlusion.

* Corresponding author at: Department of Obstetrics, Gynecology, Urology and
Reproductive Medicine, Federico Il University of Naples - Via Pansini 5, 80131 Naples,
Italy. Tel.: +39 081 7462699; fax + 39 081 7463747.

E-mail address: antmollo@unina.it (A. Mollo).

Fig. 1. Pelvic splenosis consisting of a red soft-tissue mass occupying the pouch of
Douglas.

The unexpected laparoscopic finding was suggestive of malignan-
cy and, therefore, peritoneal washing and multiple biopsies of the
masses were conducted. Since the exact origin of the tissue could
not be determined, the laparoscopy was suspended.

Cytopathology of the biopsy samples revealed nonmalignant cells
and tissue. Histopathology revealed splenic tissue, resulting in a diag-
nosis of pelvic splenosis. The patient was subsequently scheduled for
in vitro fertilization.

A direct association between pelvic splenosis and infertility in the
present case cannot be determined because a fimbrial biopsy was not
performed and other more common factors of tubal occlusion, such as
sexually transmitted diseases, cannot be excluded. However, it is like-
ly that the inflammatory reaction due to the ectopic implants played a
major role in the cause of infertility in this patient.

In conclusion, pelvic splenosis should be included in the differen-
tial diagnosis of patients with a history of splenic trauma or spleen re-
moval who present with abdominal or pelvic nodules. The typical
macroscopic appearance should be recognized by all surgeons to
avoid misdiagnosis and concerns over malignancy.
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Performnnces operative, sleurezza e follow-up a hreve terminé
* 4 diun dispostiivo tenston-free retropubico (TVIT-Faset)

.

-y

per Il trattamento chirirgleo #
dell'Incontinenza urinaria da sforzo HA e
P, Granats, G.A. Tommaselll, C. Formisana, M. Granasta, : "'t,-
: A. Fahozrd, C. Nappl :

Dipartiments & Ciracolngia Owteiricls & Fislopatologia defla Riproduziona |imwa,
- Universith di Napoli “Federicn 1™, Napoli, lislie ¥

*

L'introdurions della tecnica tension-free vaginal tape (TVT) ba rivoluzionsto il
trattamenio chirurgico dellincontinenza urinaria da aforzo. Infatti, la TYT ba ridesio
drasticamente i tempi operatori, il ntomo alle attivitd quotidiane ed i costi ned

_confronti dell*intervento che precedentements era considerato il gold standard,
ovvero |a colpo sospensione secondo Burch. Una recente metanalisi ba imoltre
dimostrato une maggiore efficacia della TVT retropubica rispetto alla colpe
sospensione soc. Burch'. 11 follow-up a lungo termine ha dimostrato un tasso di cara
opgertivo ad 11 anni del 90%%. 11 limite maggiore di questa tecaica, che oe ha
limitato notevolmente 1'uso almeno in determunati Paesi, & il rischio di lesioni ad
organi {poncipalments vescica ed intesting) ed ai grossi vasi. Per nidurme qoueste
complicanze sono state identificate vie alternative per il passaggio dei trocar (via
transofturatoria) €, ullimamente, dispositivi a singola incisione senza necessitd di
passaggio di rocar. Anche questi nuovi dispositivi sembrano avere un maggiore
profilo di sicurezza, la via retropubica resta tatt'ora il gold standard dells terapia
chirurgica dell’incontienza urinaria da sforzo per i suoi elevate tassi di cara.
Ultimamente & stato immesso in commercio un dispositive TVT retropubico che
rappresenta |'evoluzione del radizionale TYT, il cui scopo & quello di aumentare il
profilo di sicurezza mantenendone 1'cfficacia. Scopo di questo smadio preliminare &
stata la valutazione delle performaces operatorie, la sicurezza di quesio dispositive
TVT retro pubico (TVT-Exact™ ), noaché di riportare il follow-up a breve termine.,

< TVT-Exact™ & compost da lance in acciaio stainless con diametro di 3.0 mm e
manici in plastica. La lancia & disegnata per poter essere inserita pelle guaine alle
quali & connessa la beaderellz in polipropilene taglista al laser. Lo differenze con la
TVT origipale sono reppresentate dal diamstro dei trocer, che & inferior ael noove
dispositivo, ¢ nel manice, maggiormente ergonomico. In questo studio preliminare

wrodinamica di incontinenza urinariz da sforzo ed assenza di comtroimdicarioni
all'imtervento chirurgico. Criteri di ssclusione sono stuti: incontinenzs da urgenza,
lasso genitale 22 stadio PoP-Q, controindicazione all*intervento chirurgicn. Tutte
pazienti hanno firmate il consenso informato all'intervento, Tutte be pazienti sono

© glate soltoposte prima dell’intervento ad esame clinivo con sindl aeme Pop-
prove grodisamiche e valutazione del residuo post-minszlonals (PYR). Le pazicnti
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Title FERTILITY SPARING NELLA PATOLOGIA
NEOPLASTICA DELL'ENDOMETRIO

Introduzione: Lo studio valwuta | 6efficacia del

endometrialestado | a e del | 6i perpl asia atipica

Materiali e metodi : Lo studio e stato condotto su 7 donne di eta inferiore a 40 anni, a
da iperplasia endometriale atipica o da carcinoma endometriale stadio IA. Layigadolo
stata riscontrata durante una isteroscopia diagnostica con biopsia.

Risultati : Dopo adeguato consenso le pazienti sono state sottoposte a riduzione
endometriale per via isteroscopica con successivo inserimento di uno IUD al levonor
da 52 mglasciato in situ per almeno 12 mesi. Il follow up prevedeva dosaggio del CA
biopsie endometriali ogni tre mesi per un anno. La persistenza del carcinoma endom
stata osservata in una delle due pazienti affette da carcinoma endometriake umeckelle
cinque pazienti con iperplasia atipica ha presentato una recidiva. Alla paziente con c:
e stata consigliata la chirurgia demolitiva. Alla paziente con iperplasia recidivante e si
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suggerita la prosecuzione del trattamento. Dopo 12 lmesizienti in remissione complete
sono state incoraggiate al concepimento, con un caso di gravidanza spontanea.
Discussione 1 | nostro studio incoraggia | 6ap
prole. Solo una paziente e stata avviata a djisudemolitiva. Negli altri casi abbiamo
osservato una remissione della patologia con una sola recidiva.
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Laparoscopic surgery for colorectal endometriosis: clinical and fertility outcome

Introduction

Endometriosis is characterized by the pres of the endometrial glands and stroma outside

of the uterine cavity and it is one of most common disorders in women of reproductive age,
leading to pelvic pain, infertility and altered quality of life.(1,2) Epidemiological studies
suggest that there & gradually increase in the incidence of endometriosis, possibly owing
to environmental factors. (3,4) Penetration of the disease for more than 5 mm in affected
tissues is defined as deep infiltrating endometriosis (DIE) and this condition can involve
uterosacral ligaments, pouch of Douglas, rectovaginal septum , vagina, urinary tract, and
bowel wall. (5)

In particular, it has been estimated that bowel endometriosis occur in 5.3% to 12% of
women affected by endometriosisi 8 Involvement of all segmesnthave been described,
from small bowel to anal canal, but the most common sites are the rectum and rectosigmoid
junction, which together are thought to account far98% of all bowel lesions. ¢{21) The
rectovaginal septum, appendix, caecum and dis&lnil may also be affected, with
incidences reported as 12%,18%, 2 3% and 216%, respectively. (12)

Bowel endometriosis is one of the most invasive forms because the lesions can grow
directly into the intestinal wall or may spread from the neighbdtisaye to invade it and,
although rarely, it may infiltrate deep into the muscularis of the rectosigmoid colon
involving the full thickness of the wall.(13,14)

One of the classic locations is the anterior rectal wall in the region of the pouch of Douglas.
In this area the disease is usually represented by a single nodule but in some cases, because
of the invasive appearance, it can be mistaken for cancer. (15)

Clinical presentation of bowel endometriosis varies from incidental findings to severe
symptoms sch as diarrhea, constipation, pain at defecation, an increase in the number of
defecations, rectal bleeding, lower back pain, dyschesia and very rarely bowel obstruction.
Classical gynecological symptoms such as dysmenorrhea, dyspareunia and chramnic pelv
pain are also common and consequently the quality of life (QoL) of these patients is
significantly affected. (1618)

The effectiveness of medical therapies for this disease is poor and surgery, is therefore
often required. Depending on the extensiorthef lesions, nodulectomy (full thickness or
partial thickness) or bowel resection may be performed.

Since the first description of laparoscopic colorectal resection published by Redwine and
Sharp (16), several approaches on laparoscopic treatment of dndeehetriosis have been
reported, including superficial excision and discoid excision ( deep and superficial excision,
shaving technique) (122)

The choice of surgery will depends to some extent on the reproductive plans of the women,
the severity of bease as well as the surgical skill available. In recent years, many authors
advocated the complete dissection and surgical removal of the affected tissues and data have
demonstrated the feasibility of laparoscopic bowel resection of bowel endometrithsis w
good results in terms of improvement of symptoms, infertility, and quality of life3433

However, because of the risk of complications, high recurrence rate, lack of a large series of
patients and unproved losigrm efficacy, there still remainsgsiificant resistance toward

this surgery.

The purpose of this study is to estimate the clinical outcome of laparoscopic nodule excision
or segmental rectosigmoid resection for bowel endometriosis in terms of long term
complications , pain relief, pregmanand recurrence rates.

Methods

Between June 2010 and July 2011, all patients with the diagnosis of deep infiltrating

endometriosis involving the rectosigmoid undergoing laparoscopic surgery were enrolled in

the study.

Preoperative evaluation included all cases a detailed medical and surgical history, +ecto
vaginal examination, trangaginal pelvic ultrasound scan and magnetic resonance imaging
(MRI). (no fiberosigmoidoscopy ?) Ultrasonography of the urinary tract was also performed
in case of uretetanvolvement of endometriosis. A visual analogue scale (VASpdiat
rating scale:0=absent,10=unbearable) was used to assess three components of
endometriosigelated symptoms: gynecologic symptoms (dysmenorrhoea, chronic pelvic
pain and dyspareunia), géistive symptoms (bowel movement pain or cramping, pain on
defecation, constipation and lower back pain) and nonspecific disorders (asthenia): A semi
qualitative evaluation before and after surgery was done, and patients were asked to
complete a questionita using a fowpoint scale (1=complete relief, 2= partial relief, 3=no
relief after surgery, 4=worsen after surgery).

All operations were performed by the same surgeon and the patients were followed up by
the same doctor.

Follow-up assessment includddansvaginal ultrasonography to evaluate endometriosis
recurrence, infertility treatments, further pregnancies, changes in bowel and urinary habits,
any further surgery and symptoms. A postoperative evaluation of pain was made using the
same VAS score arphtient satisfaction regarding the outcome of surgery was scored using
the fourpoint scale as above. Recurrence was diagnosed by pelvic ultrasound (and MRI to
exclude bowel involvement?). The local institutional human ethics committee granted
approval fo this study. All patients included in the study signed a written consent form to
give consent for the use of their data for scientific purposes.

Data analysis included patients demographic, age, gestation, parity, previous abdominal
surgery for endometris, infertility history, operative time, type of operation, length of
bowel resection, anastomosis technique, days of hospitalization, complications.

All data were prospectively recorded in a computerized database.

Statistic analysis was performed WitSPSS version 13.0. Continuous variables with
Gaussian distribution were expressed as mean + SD. Categorical variables were expressed
as number per category. Analysis of associated symptom scores was undertaken with
Student's-test for paired nonparamietdata. Statistical significance was set at p <0 .05.
Surgical procedure
All patients made a 24 hours bowel preparation and a Foley catheter was positioned prior to
operation. The laparoscopic procedure was performed with the patient in the dorsolithotomy
position under endotracheal general anesthesia. A closed laparoscopic entry technique was
used in all cases and, after the insertion of the laparoscope through the umbilicus, three
ancillary 5 mm trocars were introduced, respectively in the right iliasafoin the left iliac
fossa, in the median suprapubic area. The -mb@dominal pressure was maintained at 15
mm-Hg. Following an accurate pelvic and abdominal exploration, all required procedures
were done before dealing with the colorectum, includinigeablysis, stripping of ovarian
endometriomas, myomectomy, removal of nodules affecting uterosacral ligaments, torus
uterinus and peritoneum of the pouch of Douglas (Table 3).

The colorectum was then examined to verify the presence of deep infiltratiometriosis.

The choice of the surgical approach was based on thaligyl of a general surgeomho

could perform the procedure by laparoscopy, and on the severity of endometriosis. Our
indications for segmental rectosigmoid resection were a singtenl8sm in diameter, a
single lesion infiltrating 50% of the bowel wall, more than 3 lesions infiltrating the muscular
layer. In alternative we opted for superficial nodule excision by shaving technique.

The bowel resection was carried out by a speciaditrectal surgeon, and thé T (endto-

end or latereterminal) colorectal anastomosis was done tearadly with a 2832 mm rectal

circular stapler. A drain was inserted behind the colorectal anastomosis in the closure of the
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trocar incisions. The nodulexcision by shaving technique (*) consisted of excision or
ablation of deep endometriosis after complete dissection of the nodule from the anterior
rectum, systematic removal of the posterior vaginal fornix, vaginal closure and, in case of
bowel perforatia, laparoscopic suture to repair it.

All the specimen were sent for histopathological examination. The Foley catheter was left
until the patient was able to reach the toilet independently, usually for 48h. If significant
residual urine volume was preseftearemoving the catheter, the patient was instructed to
perform catheterization once again. Oral intake of food was forbid during 6 hours after
surgery, and the following day was continued by sfumis intake until the patients was
discharged. All thepatients received GnRH analogues fe &onths after surgery. (6 out

of 9 infertile patients?)

RESULTS

During the study period a total of 31 patients underwent laparoscopy for endometriosis with
colorectal involvement. Median followp time after the opation was 20 months {39
months). No patients were lost to follayp.

Patient characteristics with their relevant surgical and medical histories are summarized in
Tablel. The median age of the patients was 34 yearSQ3#ars), and the median cancer
artigen 125 level was 55.9 U/dl (19686 U/dl) (to convert to kilo units per liter, multiply

by 1) ? Nine patients had history of infertility (29.03%). Previous laparoscopy or laparotomy
for endometriosis was recorded in 7 patients (22.58%) while 11 ma{@548%) reported
previous abdominal surgery not for endometriosis. Twenig patients (67.74%) had been
previously treated with different medical drugs, including Chinese medicine (38.7%), GnRH
analogues (25.8%), progestogens (16.1%), Gestrinone (1,2&% combined hormonal
contraceptives (9.7%).

Ten patients underwent a laparoscopic colorectal resection, while the remaining 21 patients
underwent superficial excision with shaving technique. No laparotomic conversion
occurred. The median operating timvas 270 min (14@65 min), with a median estimated
blood loss of 200 ml (5300 ml), and a median volume of urine of 600ml (IGO0 ml).

The median length of the bowel tract removed was 7 cf @m). An eneto-end
anastomosis was performed with a ciegustapler in all cases (??) The median time of
drainage, Foley catheter and discharge was 4.5 de§slé¥s), 4.5 days {13 days), 3 days

(1-4 days) respectively. The median hemoglobin variation was 15 g/dL (ra#g)e(2?),

and no patient required eeblogous blood cell transfusion. The median length of-post
operative hospital stay was 8 day$23 days) (Table 2).

Quantitative and qualitative data on symptoms before and after laparoscopic surgery are
shown in Tables 4 and 5. In the quantitative eatiduns, a significant improvement in all
symptoms except asthenia, was shown, as reflected in the VAS scores before and after
surgery. Analysis of sengjualitative questionnaire on the severity of symptoms after
surgery demonstrated that specific boweinpaymptoms (pain on defecation, bowel
movement pain, and lower back pain) were improved respectively in 16/20, 15/17, and
16/24 women. Rectal tenesmus disappeared or relieved in all women, and these results were
maintained during the followp period. Costipation also vanished postoperatively as
reported at the time of followp. One woman with blood stained defecation observed a
complete resolution of her symptoms after surgery. With regard to gynecologic symptoms,
our results show that dysmenorrhea,mygunia, chronic pelvic pain relieved completely or
partially in 26/29, 23/23 and 12/14 women respectively. Asthenia was the only symptom,
which showed no improvement.

Four patients who had undergone nodule excision by shaving technique (?) had recurrent
endometriosis during the follow up period with a recurrence rate of 12.9%, but bowel
invol vement wasnot

diagnosed in any

endometrioma in 3 cases and adenomyosis in 1 case. The median time from laparoscopy to

case.

diagnosis of recurrence was 27.5 months384months). None of these patients underwent

an additional surgery despite 2 of them suffered from important symptoms (dysmenorrhoea
9/10) which recurred 2 years after surgery. The remaining two patients weret@swtip.
LNG-IUS was placed to relieve pain symptom in the two patients with severe dysmenorrhea
recurrence. Six out of 9 infertile patients received a postoperative GnRH analogue treatment
for 2-6 months. One infertile patients did not try to conceiveabse of azoospermia of the
partner. Four pregnancies occurred in the infertile group of patients with a total cumulative
pregnancy rate of 50% (4/8), comprising 3 spontaneous singleton pregnancies (1 vaginal
delivery, 1 cesarean section, and 1 ongoing maergy), and one singleton pregnancy
obtained by IVF (cesarean section). The median time to conceive was 4.5 mérihs (2
months). Three patients delivered healthy newborns withtduth pregnancies and one
patient was pregnant at the time of the intervieith a total live birth rate of 75%. In our
sample 5 pregnancies (??) were reported during the faifpweriod and no cases of
extrauterine pregnancy after surgery were reported.

Intra-and postoperative complications included bowel perforation, vegtoal fistula,
urinary retention, pelvic abscess and IVPT in right lower limb (Table 6). Bowel perforation
during surgery occurred in 3 cases (9.7%) due to muscularis involvement of about 3 cm in
length in one case, and severe adhesions between boweteandacral ligaments in the
other two cases. The bowel perforation was always repaired during surgery with a
laparoscopic suture through a ftlickness layer using Vicryl 2.0 (Ethicon, Johnson and
Johnson, USA) with separate stitches. Among the traeg e s , neither ystulas
further complications were observed.

Rectovaginal fistula developed in two women (6.5%), and both of them had undergone
superficial excision. The fistula was managed with a laparotomic loop ileostomy and
laparotomic reuture of the bowel anastomosis. No permanent colostomies were necessary.
A pelvic abscess developed after surgery in one woman and was treated by percutaneous
drainage under pelvic ultrasound guidance and antibiotics (eg. cefuroxime) for several days.
There was no postoperative anastomotic leakage. IVPT in right lower limb was diagnosed in
one patient. Temporary urinary retention was observed in 2 cases (6.5%), but normal
micturition resumed within 2 weeks after surgery. Temporary changes in bowel habis i
postsurgical period were not considered complications because they largely resolved within
a year of surgery.

DISCUSSION

Laparoscopic treatment for bowel endometriosis has been the subject of an increasing
number of studies over recent years, wattair amount of literature demonstrating the
feasibility of such surgery. The vast majority of studies have confirmed the efficacy of
laparoscopic colorectal resection for endometriosis in relieving gynecologic and digestive
symptoms, reporting an imprement in quality of life after surgery. (38)

However, Redwine and Wright (16) found that not all symptoms of endometriotic
obliterat i on-desat webeosingatlyairapoved after surgery, and that some
symptoms were unchanged or worsened. Betssl (35) applied the SB6 questionnaire
before and 1 year after surgery in 151 women who underwent laparoscopic colorectal
resection and reported a significant improvement in all-pelated symptoms. Nevertheless

in 11 cases (7.3%) the &6 scoreswere lower after surgery compared with the scores
recorded before surgery. Studies based on qualitative and/orgeantitative visual
analogue symptom scales (31,36) have confirmed that fatigue, diarrhoea, constipation,
dyspareunia and dysmenorrhea sames remain unchanged.

In our study, a visual analogue scale (VAS) was used for quantitative evaluation. The pain
and quality of life outcomes of this study parallel the results of-teng studies of
laparoscopic resection of endometriosis not involMiuyvel. We observed a statistically
significantpiraprovements (p<0.05) aftér tsurgarg o the dnears $tores dod all the domairs n

except asthenia, thus confirming the beneficial role of this surgical treatment in relieving the
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symptoms of bowel endometriosis andpioving the quality of life in these patients.
Qualitative changes also appear to have the same results. Since there are sufficient
evidences to suggest that adhesions have a contributory role in the persistence of asthenia,
one possible explanation foretpersistence of asthenia is the presence of adhesions and
surgical trauma injuries. (5,37)

Very few data are available on the recurrence rate, possibly owing to the lack of experience
for most teams dealing with bowel endometriosis by laparoscopy angiated out by

McDonough (37), it is difficult to distinguish between residual and recurrent disease. In

addition itds also important to distingui
recurrence shown by imaging techniques. This underlinesrfent need for proper initial
symptomatic evaluation by means of qualitative and sprantitative scales before and

after colorectal resection. The recurrence rate in different studies depends on the duration of
follow-up and criteria analyzed such dmical recurrence, pain recurrence and need for
further surgery. For example, Jatan et al. observed five recurrences (5.3%) in a series of 95
women underwent laparoscopic colorectal resection (38), and Jacques et al. (39) reported
recurrences in 40 out 300 women (8%) after 36 month of follewp. Furthermore
Andreas et al (27) reported two cases (6.6%) of recurrence after laparoscopic assisted
vaginal resection of rectovaginal septum and rectosigmoid in a mean-fgil@#30 and 32
months, diagnosed bgctovaginal palpation and sigmoidoscopy

In our series, 4 patients (12.9%) who underwent superficial excision had a recurrence of
endometriosis but no cases of colorectal involvement were documented by MRI. A rational
explanation for the high recurrence rate observed after surgery for deeps lesiur study

could be: ¢) the presence of preoperative adhesions could hinder a radical endometriosis
excision (1) there were residual lesions because of superficial excision of nodules using the
shaving technique.

A second common objective of laparoscopic treatment for bewdbmetriosis is to
improve fertility. Very few data are available on pregnancy outcome after laparoscopic
colorectal resection. Darai (10) reported a fertility rate of 45.5% after laparoscopic
colorectal resection in 22 women with bowel endometriosig) wme miscarriages and one
on-going pregnancy, and Andreas (27) reported 11 pregnancies among 17 women wishing
to conceive after laparoscopic segmental colorectal resection. These investigators did not
report the spontaneous/assisted nature or outcortie gfregnancies. The pregnancy rates
observed in these studies, ranging between 23 and 48%, are consistent with a quoted
pregnancy rate of 39.82% following colorectal resection by laparotomy. (7) However,
many patients in these studies underwent concupeocedures in addition to resection,
such as hysterectomy, salpingphorectomy and ovarian cystectomy. Thus the exact
influence of bowel surgery on the observed pregnancy rates remains to be determined.

In our series, 4 (50%) out of the 8 infertle wemwho wished to conceive became
pregnant. 3 pregnancies were spontaneous and the other was obtained by IVF. Our
reproductive outcomes after laparoscopic colorectal resection for endometriosis support the
above view that complete surgical removal can ecédertility. One women with a history

of laparoscopic conservative surgery for endometriosis became pregnant spontaneously after
laparoscopic radical segmental rectosigmoid resection, indicating the key role of the
peritoneal environment in infertility.

However, the surgical strategy can be associated with severe postoperative complications
that may negatively affect subsequent fertility. In our series, two women wishing to become
pregnant developed complications, consisting of a bowel perforatiorire@peuring
surgery, and a pelvic abscess managed by drainage.

Many studies have confirmed that a less invasive procedure as shaving technique has a

significantly lower overall complication rate compared with segmental resectic86(38)

Very recently,Meuleman et al. (41) reported an 11% rate of severe complications after

(%)

segmental resection, some of which resulting from the long duration of surgery (mean over
7 hours). In particular lower leg compartment syndrome was observed in three cases (3/56),
requiring fasciotomy. Of note, there was no mucosal infiltration of the rectum in this series.
Mereu et al. (42) reported a major complication rate that required to repeat operations in 20
among 192 cases (10.4%) and they are now probably evaluating adesssag surgical
technique than bowel resection.

In our hands, shaving technique, the less invasive procedure, on the contrary, had a higher

overall complication rate (38.1%) compared with 10% of segmental resection. A possible

hbiasbceuld wave lreen shelaeyely smalarturnber off patientsrinvadvedcireour seriek, botlitj ect i v e

should be pointed out that, even in very experienced hands, the rate of severe complications
(rectovaginal fistulas, abscesses, stenosis, fecal peritonitis) can be more than 10%. (7,8,43)
The collaboration between a laparoscopically skilled gynaecologist and colorectal surgeon
has been recognized as ideal in the surgical management of colorectal endometriosis.
(25,26) In fact gynecologists typically have limited surgical experience with thelpband
colorectal surgeons may not be familiar with endometriosis management. In our series,
pelvic disease was first removed by the gynecologist and the affected area of bowel
subsequently treated by the colorectal surgeon. Our experience alignsewitérttiure who

report the collaboration of specialists as being effective.

We have herein described our experience with laparoscopic treatment of intestinal
endometriosis. These preliminary results indicate that laparoscopic treatment of severe
bowel endmetriosis appears effective, with a marked improvement of endometriosis
related symptoms and enhancement of fertility with high rates of pregnancy and live birth.
Despite the risk of major postoperative complications, this surgical approach shows good
results in term of recurrence rate and could be adopted as primary treatment in patients with

colorectal infiltrating endometriosis and infertility dindebilitating related symptom
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