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2013: Carcinoma Endometrio (EC)

•Neoplasia più frequente del tratto genitale femmini le

•Maggior parte delle donne è curata dalla chirurgia

•Nonostante ciò  metà delle pazienti muore

•Trattamenti non-chirurgici : insoddisfacienti



EC - INCIDENZA :

5,8%





Storia di “ LESS IS BETTER”

Approccio al trattamento basato sul tipo di Rischio  Prognostico

Evidenze “FORTI ” sul ruolo della  RT nel rischio INTE RMEDIO 

FOCUS  attuale:  trattamento della malattia ad Alto  Rischio



Standard Chirurgici 

• Chirurgia mini invasiva :
– Laparoscopica o robotica

• Linfadenectomia
– Stiduio Astec e studio italiano hanno fallito 

nel dimostrare valtaggi in OS, 
– Ma non includevano casi ad alto rischio

– Nella popolazione ad “alto rischio” 
ruolo da definire



2013: trattamenti adiuvanti

• CHI TRATTARE
• CON CHE COSA TRATTARE



Risposte :

• Confusione di dati
• Fattori prognostici 

- Soliti

- Emergenti
• Cambio della classificazione

CHI trattare ?



Fattori prognostici

• Stadio 
• Profondità invasione miometriale
• Grading
• Invasione linfo-vascolare (**)
• Età
• Istologia



ASCO 2012:

Genomics in EC
Niki Schultz Cerami,  MSKCC

Cyriac Kandoth, WashU



* Classificazione cambiata

1971

1988

2009

IA diverso
IC non esiste, Diventa IB



2 criteri fondamentali 
(indipendentemente da stadio):

•Profondità invasione

•Grading

5 anni di sopavvivenza secondo FIGO:



Basso rischio:



Rischio intermedio:



Alto rischio: (IC o IB G3)

Stage II, III
Qualunque stadio 
se Sieroso o
Clear Cell

Pecorelli:
FIGO 2009
Staging



Con che cosa trattare…



Studi randomizzati di RT 
vs NFT (o VBT) 
nel Rischio intermedio - alto



RT: 

• 3 metanalisi (2007, 2009, 2012)
• Tutte dimostrano che NON c’è alcun 

vantaggio in OS con la RT
• Ancora oggi troppe donne trattate con RT



MORTI 
per tutte cause

Recidive
Loco
Regionali

Alti rischi
IC G3

STADIO I (BASSO RISCHIO)

•Soderini 2003
•GOG
•Aalders 1980
•Portec



RT: Conclusioni dalla prima metanalisi

Basso Rischio : 2%
NO RT: (AUMENTONO le MORTI

Rischio Intermedio :
RT aumenta solo controllo locale
Nessun beneficio di OS

Alto Rischio:
la  RT offre
Miglior controllo locale
Trend in OS



2009:
Sdudio ASTEC 

Stadi IIA, tutti i Gradi
Stadi I-II papillari/sierosi / Clear cell

Includeva:  Rischio intermedio e Alto

Osservazione vs RT esterna

HR



Sono cambiate le cose?

• Pur prendendo in considerazione pazienti 
a rischio intermedio- ALTO:





Nuovo quesito: 

Se la RT migliora solo il controllo locale e  non impatta sulla OS
Si puo ottenere lo stesso risultato con qualcosa di meno tossico ???

•PORTEC 2  
•Sorbe et al

Rischio intermedio - alto



Portec - 2 trial (2002-2006)
• Stadio I-IIA endometrioid
• HIR 
• TAH-BSO (no LA)

Noul et al. Lancet 2010

DFS



Stesse conclusioni di Portec 2 :
5 anni locoregional relapse 1,5%(EBRT) vs 5% (VBT) P=0.013
DFS e OS sovrapponibili

2012 Sorbe et al.



Dopo 2 metanalisi 
e 7 studi: 

Per Rischio 
Intermedio -Alto
(IA G3, IB G1-2)



2012: Metanalisi aggiornata

Include Portec 2



RT adiuvante in Stadio I - Endometrial Cancer
(Cochrane Review 2012)

Morti:

ND



Tossicità da EBRT

STOP a Trattamenti  RT inutili e dannosi:

(secondi tumori connessi alla RT eseguita in giovan e età)



Tumori a basso rischio: Solo TAH -BSO

- 85%  EBRT

Tumori a rischio intermedio: BRT vaginale



… Alto  Rischio???

• E’ tempo di affrontare il 
cambiamento



PORTEC 1
Gruppo Alto Rischio non erano incluse
Tutte Registrate :

Tutte hanno fatto EBRT al di fuori dello studio

31% distant relapse rate 58% death rate

NONOSTANTE LA RT:



ALTO RISCHIO ???



�Chemio al posto della Radioterapia
�Chemio in aggiunta a RT

RUOLO DELLA
CHEMIOTERAPIA

Nelle Pazienti realmente
ad alto rischio

(15%)



Evidenze sui trattamenti

• Chemio vs RT
• (Chemio + RT)  vs …………



2006: Paradigma di chemio-
sensibilità per EC

• Randal JCO 2006 : 
• studio di fase III di confronto fra WAI vs Doxo + CDDP nella malattia 

avanzata

• (gruppo eterogeneo)
• G1,2,3 
• 20% sierosi
• Stadi (FIGO 1988)
• IIIa,b,c e IV

EC è una malattia
Chemiosensibile

Chemio : AP



�Studio negativo:

�Chemio : CAP

�CHEMIO NON INFERIORE A RT



• Confronto fra CAP vs RT
• 475 pz

Sotto gruppo
Rischio Alto- interm
• Stadio IC >70
• Endometriod G3
• Stadio II o IIIA

Chemio molto favorevole
nel sottogruppo ad alto rischio



Aggiunta di CHEMIO alla RT : 
Migliora PFS in paz operate R0 alto rischio

NSGO-EORTC (HR-EC)

HR 0,64
Riduzione rischio di ripresa
del 36%

HR 0,69
Riduzione rischio di 
morte del 31%
P 0,07 NS



Non Identificati sottogruppi a maggior sensibilita’  
(ETA’, Stadio, Grado, istotipo)

HOGBERG : CHI ha Beneficio dalla Chemio ?



Studio HOGBERG et al
(CHEMIO + RT)

• Alcuni limiti
• FIGO 1988 stadi I,II, IIIA-C
• Stato linfonodale non influenzava le modalità di trattamento
• G1,2,3
• Con o senza linfadenectomia
• Buon PS

• Aggiunge:
• Conferma di chemiosensibilità di EC (regimi diversi AP TC CAP)
• Efficace  sia per istotipi endometrioidi che  sierosi
• Necessità di comprendere quali pz  beneficiano di più da “CH+RT”



Esempio : stato linfonodale come importante fattore  prognostico:

Gli studi futuri  dovranno tener conto di
fattore (N) nella scelta del trattamento



Sottogruppo:  T Sierosi e Clear Cell

NO DIFF



Considerazioni per studi futuri

• stato linfonodale
• Istotipo sieroso 

– 10% di EC
– 39% di morti per EC
– 46% si presenta in stadio II-IV



Beneficio della chemio adiuvante 
in istotipi Sierosi e CC

• Evidenze PRO

• Studi retrospettivi 
osservazionali

• HUL et al: Gynecol Oncol 2003
• Kelli et al: Gynecol Oncol 2005
• Dietrich et al: Gynecol Oncol 2005
• Fader et al: Cancer 2009

• Evidenze Contro

• Sottogruppi in studi 
randomizzati :

• Randall et al JCO 2006
• Hogberg et al Eur J Ca 2010

Randall: Il beneficio della chemio è 
Superiore in istotipo endometrioide
che sieroso

Hogberg: ND fra RT e
CH+RT nei sierosi (?)



Tipo di chemioterapia

• Doxo + Cisplatino : 
• considerato trattamento standard



Aggiunta dei Taxani nel regime TAP

Fleming JCO 2004: 22: 2159-66



Cisplatino /doxorubicin 
o Carbo /Taxolo:

• Studi di fase II
• Non esistono studi randomizzati di confronto diretto
• RR maggiore per Carbo /Paclitaxel

Cis/ Doxo (RR: 57%) Carbo / Paclitax (RR: 70%)



Chemio
adiuvante

No Chemio
adiuvante



Evidenze a favore di chemioterapia
nel gruppo ad alto rischio

2011

Sopravvivenza



PFS:



Perché la chemio funziona?

• Riduce il rischio di metastasi 
a distanza

• ha impatto sulla 
sopravvivenza

• La RT che riduce le recidive 
locali non ha impatto sulla 
sopravvivenza



Sviluppo di una prima metastasi 
fuori dalla pelvi

�La CHEMIO riduce Rischio di metastasi a distanza (2 1%)
� Ha impatto sulla prognosi



�La Chemio in combinazione alla RT sembra al 
momento il trattamento più promettente

�Trattamenti multimodali sono più tossici

�Non è noto cosa la RT aggiunga alla Chemio

Chemioterapia



Dove stiamo andando ?



PORTEC 3

• N non noto

• ongoing



GOG 258

ongoing

GOG 258: Braccio di riferimento è la Chemio (vs CH+RT)

Portec 3 : Braccio di riferimento è la RT (vs CH+RT)

ENGOT : Braccio di riferimento è la Osservazione (+/- VBRT)                       
(vs CH (+/-VBRT))



Radio-Chemioterapia…
Chemio da sola…

� Basso Rischio : No RT, No CT
� Rischio Intermedio: No EBRT, NO CT,

possibile solo VBRT per il controllo locale, 

non per la sopravvivenza

� Alto Rischio : (RT non è sufficiente)

Pazienti non stadiate: RT+CT >RT?

Pazienti ben stadiate:

CT da sola > osservazione?



Neoplasie ad alto rischio: 
trattamenti adiuvanti in 

evoluzione.
Qual è lo standard?

NON abbiamo 
ancora
uno Standard
di riferimento



storico 2013 futuro

Basso Rischio
�No invasione 
�G1,2, < 50% invasione

VBT o 
EBRT

No RT

Basso intermedio
eta< 60 e
�G1,2 > = 50%
�G3, <50%, LVI-

EBRT No RT

Intermedio-Alto
Eta> 60 e
�G1,2 > = 50%
�G3, <50%, LVI-

EBRT VBT VBT /no RT 
+/- breve 
ciclo di CH

Alto Rischio
�G3 < 50% LVI+
�G3 >50% 
�Stage II
�Stage III
�Sierosi con invasione

EBRT 
+/- VBT

EBRT (?)
+/- VBT

+ CH

EBRT/VBT
e/o

CHEMIO



Al momento studi di fase II
con inibitori di mTOR 

(Ridaforolimus): NON risultati  RR

ALTRI PATWAYS ….
Nuovi Molecular target ……

Implicazioni e
Applicazioni

�Diagnostico

�Prognostico

�Terapie Target

�Preventivo




