ANATOMIA

ADENOCARCINOMA
endometriale

II cancro dell'endometrio è un tumore che origina  dalla mucosa dell'endometrio.

L'endometrio è la mucosa che riveste l'utero, l'organo cavo a forma di pera in cui cresce il feto. Nella maggior parte delle donne non in stato di gravidanza l'utero misura circa 6 cm.

Il cancro dell'endometrio si distingue dalla forma tumorale che interessa la parte muscolare dell'utero, che prende il nome di sarcoma uterino.

ADENOCARCINOMA
endometriale

·  Nell'ultimo ventennio il carcinoma dell'endometrio è diventata  la neoplasia pelvica più frequente nella donna.

·  circa 5.500 nuovi casi di carcinoma dell'endometrio all’anno

·  15 per cento di tutte le neoplasie 

·  quarto per frequenza dopo quelli della mammella, del polmone e del colon.

·  Pur essendo una malattia della postmenopausa, il 25 per cento dei casi si verifica nelle donne in età premenopausale, e il 2 per cento in donne con meno di 40 anni.  

Fattori di rischio

· Endogeni :  menarca precoce, menopausa tardiva, 

    anovulatorietà (policistosi ovarica),       
              fattori costituzionali ( obesità, 
                     
              diabete,ipertensione arteriosa),

              genetici e familiari.


· Esogeni:       dietetici
                     ERT (dose e durata)
                     Tamoxifene

Fattori di  protezione

·  contaccezione con estroprogestinici


· età avanzata all’ultimo parto

Potenziali segni di malattia sono perdite ematiche che si manifestano dalla  vagina  o nelle forme più avanzate dolore localizzato alla pelvi. 

  segni e sintomi:

· sanguinamento o perdite diverse dalle mestruazioni;


dolore localizzato alla regione pelvica.

La diagnosi si formula sulla base di esami che consentano di  esaminare l'endometrio.
ADK dell’ endometrio: sintomatologia

 Il carcinoma dell'endometrio è spesso sintomatico:


  
 Una  perdita ematica in età    postmenopausale è espressione di un carcinoma dell'endometrio in una 
elevata percentuale di casi. 

Sintomatologia  

Solo in  meno del 50%  dei casi di perdita ematica in postmenopausa la sintomatologia  è dovuta a patologia non neoplastica, come l'atrofia, l'iperplasia o un polipo.

La precocità della sintomatologia fa sì che oltre il 70 per cento dei casi siano riconosciuti quando il tumore è ancora contenuto all'interno dell'utero.

Tecniche diagnostiche

· Citologia endometriale

· Ecotomografia con sonda endovaginale

· Isteroscopia


Citologia endometriale


· VABRA

· NOVAK

· Dilatazione e curettage (raschiamento)

Isteroscopia

L’ isteroscopia permette di valutare la topografia e l'estensione macroscopica della lesione, di visualizzare gli angoli tubarici, l'istmo e il canale cervicale.

 Consente inoltre di effettuare biopsie mirate sotto diretto controllo visivo.  

Ecotomografia con sonda endovaginale 

· Permette la valutazione dello spessore della rima endometriale 

· Permette la diagnosi differenziale tra endometrico atrofico ed endometrio iperplastico. Lo spessore medio della rima endometriale in età postmenopausale è 1-3 millimetri.
VIE DI DIFFUSIONE

La diffusione del carcinoma dell'endometrio avviene per :

Estensione diretta.
Il tumore può estendersi verso il miometrio, il canale cervicale l'esocervice cervice, verso le tube, l'ovaio, la vescica e la cavità peritoneale.  

Diffusione per impianto libero

Elementi cellulari distaccatisi dal tumore si possono disseminare nel lume tubarico e quindi nella cavità peritoneale. La citologia peritoneale (liquido libero o da lavaggio) è, positiva nel 7 per cento circa delle pazienti con tumore confinato all'utero.

Diffusione per via linfatica
La diffusione per via linfatica consente alle cellule maligne di raggiungere il parametrio , la vagina, le tube, le ovaie e i linfonodi retroperitoneali.

Stadiazione dei  tumori ginecologici secondo il  sistema TNM

Consente una descrizione dell'estensione della malattia neoplastica, ricorrendo a tre parametri:

· l 'estensione del tumore primario (fattore T); 

· l'estensione del coinvolgimento linfonodale (fattore N); 

· le metastasi a distanza (fattore M).

 La combinazione dei tre elementi permette di assegnare il singolo tumore a uno stadio, che ha una prognosi e una terapia proprie.

Valutazione della diffusione

· Esame clinico

· Valutazione del canale cervicale (isteroscopia o raschiamento frazionato, se non eseguiti in precedenza);

· La profondità dell' invasione del miometrio, oltre che con l'ecografia transvaginale, può essere definita mediante la risonanza magnetica, che valuta anche la situazione della pelvi nel suo complesso

·  La valutazione del retroperitoneo, non essendo attendibile con le attuali tecniche di imaging, andrà fatta, nel caso, durante l'intervento.

TERAPIA PRIMARIA

 Chirurgia

La chirurgia è il trattamento di elezione nella maggior parte delle pazienti con carcinoma endometriale  vista  la diagnosi frequente negli stadi iniziali.

Chirurgia

L’approccio chirurgico consente di giungere a una corretta stadiazione e di conseguenza di porre l'indicazione all'eventuale terapia postchirurgica. 

     Le procedure di stadiazione chirurgica prevedono:

· Ispezione dell'addome e della pelvi per individuare eventuali localizzazioni extrauterine e per eseguire biopsie.
· Ispezione delle catene linfonodali pelviche

· Prelievo di eventuale liquido libero in cavità o,  lavaggio peritoneale ai fini dell'esame citologico ( raccomandabile). 

· La terapia chirurgica consiste nella isterectomia totale  con ovarosalpingectomia 

· bilaterale.

Chirurgia 

· Il trattamento chirurgico porta con sé possibili complicazioni da valutare caso per caso in rapporto al tipo di paziente e al tipo di intervento.

· Si deve considerare che generalmente le pazienti colpite da questo tipo di tumore sono:

· In età avanzata

· Obese

· Diabetiche

· Ipertese

Radioterapia

· La radioterapia esclusiva trova indicazione solo nelle rare pazienti non operabili per gravi patologie concomitanti (2%) o per la presenza di una malattia localmente avanzata (parametri clinicamente positivi, diffusione al terzo inferiore della vagina, diffusione alla vescica o al retto). 

· La radioterapia sia transcutanea (esterna)  che per via vaginale (brachiterapia) viene utilizzata  come terapia adiuvante postoperatoria negli stadi avanzati e anche nelle recidive.

Neoplasie dell’ovaio

Il carcinoma ovarico

ISTOPATOLOGIA E CARATTERIZZAZIONE BIOLOGICA

Il 75% delle neoplasie ovariche insorge dall'epitelio celomatico

Il restante 25 per cento è rappresentato da tumori germinali e da tumori di derivazione stromale.

I tumori epiteliali vengono classificati in base all'istotipo e al comportamento cellulare in:

1)- benigni;

2)- borderline (a basso potenziale di malignità, cioè con assenza di invasione stromale);

3)- maligni.

                 RUOLO     DELLA    CHEMIOTERAPIA

Nel carcinoma ovarico avanzato la chemioterapia migliora la sopravvivenza delle pazienti con malattia residua minima dopo chirurgia di debulking ottimale.

Il carcinoma ovarico

· È ormai accertato che le pazienti con carcinoma ovarico avanzato devono essere trattate con chemioterapia dopo il trattamento chirurgico.

· Abitualmente dopo la chirurgia si fanno sei cicli di chemioterapia, ma nelle pazienti con una grossa massa tumorale residua la chirurgia può essere ripresa in considerazione dopo 3 cicli di terapia (chirurgia di intervallo). 
FOLLOW-UP

Il follow-up della paziente asintomatica dopo terapia primaria  deve prevedere, oltre all'esame clinico e all'esame obiettivo pelvico, la determinazione del CA-125 sierico e l’esecuzione della TAC

La cadenza dei controlli dovrebbe essere ogni 3-4 mesi per i primi 2 anni. Infatti, la ripresa tumorale è più frequente entro i primi 24 mesi dal termine della terapia, e la sede pelvica   rappresenta circa il 60 per cento dei casi di recidiva.

Successivamente i controlli possono essere eseguiti a intervalli maggiori

CARCINOMA DELLA CERVICE

EPIDEMIOLOGIA

 Incidenza in Italia:  10 casi ogni 100.000 donne

· per le forme precoci:

· 10 casi ogni 1000 donne di neoplasia intraepiteliale

· 3 casi ogni 1000 donne di displasie grave/ca in situ

· L’età mediana di insorgenza è 51 anni per le forme invasive ma scende a 32 per le forme intraepiteliali

EPIDEMIOLOGIA

· Nel terzo mondo è responsabile del maggior numero di morti da cancro rispetto ad ogni altra neoplasia.





                                                            Ca  cervice 

FATTORI DI RISCHIO

· Basso livello socio-economico

· precoce attività sessuale

· elevato numero di partner

· multiparità

· fumo

· infezione da HPV (human papilloma virus):soprattutto i tipi 16, 18, 31, 33, 35

Prevenzione

· Per quanto concerne la protezione, l'unica raccomandazione possibile è di modificare lo stile di vita al fine di ridurre i fattori di rischio.

· Si sottolinea  l'utilità di sottoporsi a sistematiche misure di sorveglianza ( Pap test ) in grado di rilevare le lesioni preinvasive.

· E’ un tumore  prevenibile per il prolungato periodo preinvasivo, per l’efficacia degli screening e per l’efficacia dei trattamenti nelle forme preinvasive.
SINTOMI   DI   ALLARME
La sintomatologia, almeno nelle forme iniziali, può essere assente o sfumata. I sintomi sono spesso aspecifici e nella maggior parte dei casi tardivi: 

1) perdite ematiche postcoitali,

2) perdite ematiche intermestruali o in menopausa

3) perdite maleodoranti vaginali
4) dolori pelvici

DIAGNOSI

La procedura diagnostica consigliata nelle pazienti che presentano uno o più dei sintomi elencati è la seguente: 

1) visita clinica; 
2) esame colpocitologico (Paptest) 

3) esame colposcopico con biopsia mirata per la tipizzazione istologica della lesione.

In caso di esami citologici positivi ripetuti, con negatività colposcopica, è indicata l'esecuzione di un controllo dell'endocervice e dell'endometrio mediante una cervicoisteroscopia o mediante un raschiamento frazionato.

La conizzazione diagnostica (lama fredda, ansa diatermica, laser) è indicata nei casi a invasività dubbia.

La neoplasia allo stadio la (microinvasivo), avuta la conferma istologica, non richiede esami aggiuntivi di stadiazione, a parte un’ecografia transvaginale a completamento dell'esame clinico. 

Per quel che riguarda le forme invasive (stadi superiori o uguali a Ib) sono consigliati i seguenti esami:

· esame obiettivo generale e ginecologico    

· radiografia del torace:

· ecografia transvaginale e addominale;

· urografia;

· TAC;  in alternativa RM

MODALITA’ TERAPEUTICHE

· I trattamenti più frequentemente impiegati per il carcinoma della cervice uterina sono la chirurgia, la radioterapia e la chemioterapia.

· Queste diverse procedure sono talvolta usate singolarmente, ma più spesso sono integrate tra loro per ottenere il massimo effetto terapeutico, cercando di minimizzare gli effetti sfavorevoli.

CHIRURGIA

· L'intervento di riferimento, quando si parla di chirurgia radicale nel carcinoma della cervice uterina, è l'isterectomia radicale con linfadenectomia pelvica sistematica. 

· In casi selezionati la linfadenectomia può essere estesa alle stazioni lomboaortiche.

RADIOTERAPIA

Dopo la chirurgia radicale, individuata la presenza di fattori di rischio per la ripresa della malattia, può essere indicata una radioterapia adiuvante, da sola od in associazione alla chemioterapia

Negli stadi in cui la neoplasia si estende al parametrio o al tratto distale della vagina (stadi IIb, IIIa, III b) la terapia standard è la radioterapia.

CHEMIOTERAPIA

La chemioterapia ha attualmente finalità e ruoli differenti:

· Trattamento integrato con la chirurgia nei casi localmente avanzati (neoadiuvante)

· Trattamento elettivo in caso di malattia metastatica o in caso di recidiva

· Trattamento adiuvante alla chirurgia primaria nei casi ad alto rischio nell’ambito di studi clinici controllati.

Il farmaco più attivo è il cisplatino, sia in monochemioterapia che in associazione

Neoplasie della vulva

NEOPLASIE DELLA VULVA

Il cancro della vulva non è frequente e rappresenta circa il 4% dei cancri dell'apparato genitale femminile. I carcinomi a cellule squamose costituiscono il 90% circa dei casi, mentre il melanoma, l'adenocarcinoma, il carcinoma a cellule basali ed i sarcomi sono molto meno comuni. L'incidenza del cancro vulvare in situ è quasi raddoppiata dalla metà degli anni '70 alla metà degli anni '80, mentre il tasso di carcinomi a cellule squamose invasivi è rimasto stabile.

NEOPLASIE DELLA VULVA

· Post menopausa (> 65 anni)

· Si sviluppa nelle grandi labbra, ma anche nelle piccole labbra. Il clitoride ed il perineo possono essere siti primari di insor­genza. Il 10% circa dei casi è troppo esteso per determinare il luogo d'origine ed il 5% circa è multifocale.

· La diagnosi richiede un campione bioptico a forma di cuneo che si può ottenere in ambulatorio con anestesia locale. Se la lesione ha un diametro maggiore di 1 cm è preferibile effettuare una biopsia escissionale.

NEOPLASIE DELLA VULVA
Sintomatologia

· massa 

· un nodulo vulvare

· lunga storia di prurito distrofia vulvare associata.

Sintomi meno comuni includono:

· sanguinamento vulvare

· perdite o disuria

· grande massa metastatica inguinale
NEOPLASIE DELLA VULVA

· All'esame fisico la lesione è generalmente sollevata e può essere carnosa, ulcerata, leucoplasica o verrucosa 

· La maggior parte dei carcinomi squamosi della vulva si sviluppa nelle grandi labbra, ma anche nelle piccole labbra. 

· Il clitoride ed il perineo possono essere siti primari di insorgenza. 

· Il 10% circa dei casi è troppo esteso per determinare il luogo d'origine ed il 5% circa è multifocale.

NEOPLASIE DELLA VULVA

· Nella valutazione clinica devono essere esaminati accuratamente i linfonodi inguinali e deve essere effettuato un esame pelvico completo.

·  Deve essere fatto un Pap-test cervicale ed una colposcopia cervicale e vaginale data l'associazione frequente con altre neoplasie squamose intraepiteliali del tratto genitale inferiore.

Diffusione

· Il cancro della vulva si diffonde secondo le seguenti vie:

· 1. Estensione diretta con il coinvolgimento di strutture adiacenti come la vagina, l'uretra e l'ano.

· 2. Embolizzazione linfatica ai linfonodi regionali.

· 3. Diffusione ematogena in sedi distanti, compresi polmoni, fegato e ossa.

TERAPIA

Nell’ultimo decennio il trattamento del carcinoma della vulva ha subito notevoli cambiamenti: si è passati da un’asportazione in blocco dei genitali esterni e delle regioni inguinali ad una exeresi chirurgica personalizzata con una dissezione dell’area inguinale con incisioni separate e distanziate rispetto all’exeresi del tumore primario.

TERAPIA CHIRURGICA: RAZIONALE

· Gli obiettivi di questa chirurgia personalizzata di exeresi sono la diminuzione della morbosità metachirurgica e la migliore tutela dell’immagine corporea, tanto più doverosa quanto   maggiori sono le aspettative della paziente.
