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EPIDEMIOLOGIA



• 4000 casi/anno in Italia

• 4 neoplasia dopo mammella, colon e polmone.

• Tassi standardizzati per 100.000, per anno: 1990: 10.7  1994: 10.7  1998: 

11.5

• Approssimativamente circa 36000 nuovi casi di carcinoma endometriale 

in U.S.

• 1 donna su 44   in America svilupperà una neoplasia endometriale con 

rischio cumulativo dal 2 al 3 %,

• Il rischio per il carcinoma ovarico è 1 su 70  e 1 su 9 per il carcinoma della 

mammella

.

AMERICAN CANCER SOCIETY FEMALE CANCERS: 2000 STATISTICS



• 6,500 Decessi/anno

• 8^ causa di mortalità femminile

• 2% di tutte le neoplasie femminili

• I decessi per K endo sono passati dal 

12% and 24% rispettivamente dal 

1994 al 2004

AMERICAN CANCER SOCIETY FEMALE CANCERS: 2000 STATISTICS



Età media alla diagnosi 61 anni

25% diagnosticato prima della menopausa

5% diagnosticato prima dei 40 anni

Età post-menopausale

Età compresa tra 40 e 50 anni

Età < 40 anni

AMERICAN CANCER SOCIETY FEMALE CANCERS: 2000 STATISTICS



Neoplasie uterine:
Classificazione
Istologica



•Endometrioide (87%)

•Adenosquamouso (4%)

•Sieroso papillare (3%)

•Cellule chiare (2%)

•Mucinoso (1%)

•Altri (3%)

•Endometrioide (87%)

•Adenosquamouso (4%)

•Sieroso papillare (3%)

•Cellule chiare (2%)

•Mucinoso (1%)

•Altri (3%)

Adenocarcinoma 

(94%)

•Carcinosarcoma (60%)

•Leiomiosarcoma (30%)

•Sarcoma dello stroma
endometriale (10%)

•Adenosarcoma (<1%)

•Carcinosarcoma (60%)

•Leiomiosarcoma (30%)

•Sarcoma dello stroma
endometriale (10%)

•Adenosarcoma (<1%)

Sarcoma

(6%)

•Estrogeno +

•Giovani, obese

•Bassogrado

•Preceduto/associato AEH

•Perimenopausale

Type I 

• > Aggressività

• Alto Grado

• Estrogeno –

• Anziane, magre

Type II 
(~10% )

• Lynch II 
syndrome/HNPCC

• Familial trend

Sindromi
Genetiche

(~15%)



•MMR mismatch repair mutazione

•Instabilità genica per errore nella replicazione del DNA

•hMSH2 (chrom 2)

•hMLH1 (chrom 3)

•MMR mismatch repair mutazione

•Instabilità genica per errore nella replicazione del DNA

•hMSH2 (chrom 2)

•hMLH1 (chrom 3)

Autosomica dominante

Carcinoma del colon non 
associato a poliposi: 
mediana 45.2 anni

• 20% di rischio cumulativo prima dei 70 anni

• Casi sporadici in giovane età

• Altri: ovaio (3.5-8 fold), stomaco,piccolo intestino, pancreas, vie biliari.

• 20% di rischio cumulativo prima dei 70 anni

• Casi sporadici in giovane età

• Altri: ovaio (3.5-8 fold), stomaco,piccolo intestino, pancreas, vie biliari.

Cancro dell’endometrio: 
seconda neoplasia per 

incidenza

GENETIC SYNDROMES:  HNPCC HEREDITARY NON-POLYPOSIS COLON 
CANCER

Lynch II Syndrome



Caratteristiche Relative Risk [X]

AEH 29

Obesità >25 Kg 10

Obesità >15 Kg 3

Estrogeni 9.5

E  <5yrs vs. >7yrs 5-14

Menopausa tardiva (>52 y/o) 4

Diabete 2.8

Nulliparità 2

Menarca precoce (<12 y/o) 1.6

ADK ENDOMETRIO  TIPO 1: FATTORI DI RISCHIO 

Endometrial 
Cancer and 

Lifestyle



ADK ENDOMETRIO  TIPO 2

Età mediana alla diagnosi: 68 anni

Rarissimo prima dei 40 anni: 1% 

Meno del 5% dei casi in premenopausa.

E’ tipico della postmenopausa con un picco di 
incidenza dopo i 70 anni

Peggiore prognosi anche negli stadi iniziali

Non estrogeno correlato

Associazione con P53 mutato



STADIAZIONE



• Dimensioni uterine, 

• Coinvolgimento cervicale

• Secondarismi evidenziati agli
esami di imaging 

• Dimensioni uterine, 

• Coinvolgimento cervicale

• Secondarismi evidenziati agli
esami di imaging 

Stadiazione basata
unicamente su

parametrici
clinicamente
evidenziabili

Grazie alla sua praticità e facile fruibilità da parte di 
qualsiasi ginecologo questa stadiazione è stata

impiegata per molti anni.

STADIAZIONE CLINICA FIGO 1971



I Neoplasia confinata all’utero

IA Lunghezza cavità uterina < 8 cm

IB Lunghezza cavità uterina > 8 cm

G1 Neoplasia ben differenziata senza componenti solide

G2  Neoplasia ben differenziata con componenti solide

G3 Neoplasia solida e altamente indifferenziata

II Neoplasia estesa al corpo e cervice uterina

III Neoplasia estesa al di fuori dell’utero ma non estesa a vescica 

o retto

IV Neoplasia estesa a retto o vescica o al di fuori della pelvi
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Sostituisce la stadiazione clinica del1971

•Miglior definizione dell’estensione della malattia
(metastasi, invasione miometriale,intressamento
cervicale, etc.)

•Ridurre le pazienti over/under trattate

•Minimizzare l’incremento di morbilità-mortalità
perioperatoria

•Diminuire complessivamente rischi e costi

•Migliorare Il confronto scientifico sui dati terapeutici

•Miglior definizione dell’estensione della malattia
(metastasi, invasione miometriale,intressamento
cervicale, etc.)

•Ridurre le pazienti over/under trattate

•Minimizzare l’incremento di morbilità-mortalità
perioperatoria

•Diminuire complessivamente rischi e costi

•Migliorare Il confronto scientifico sui dati terapeutici

Razionale:

Kom Ombo Temple Surgical instruments 

STADIAZIONE CHIRURGICA FIGO 1988



1978 Clinical Staging System � inaccurate

A PARADIGM SHIFT

1988 Operative Staging System

Clinical assessment No. 5-yr OS (%)

Stage I 245 88

Stage II/III 47 83

Surgical assessment No. 5-yr OS (%)

Stage I/II 231 93

Stage III 61 67

Con la stadiazione clinica lo 
stadio (I vs. II o III) non è un 
indicatore significativo
dell’outcome. La stadiazione
chirurugica invece era in 
grado di predire l’outcome in 
maniera migliore. Il grado, 
l’età e la profondità
d’invasione sono ugualmente
fattori prognostici importanti
e possono aumentare il
valore predittivo dell’attuale
sistema di stadiazione FIGO.                                                                          
Lanciano RM et al. The justification for a surgical 

staging system in endometrial carcinoma. 
Radiother Oncol. 1993

INTERNATIONAL FEDERATION OF GYNECOLOGIC AND OBSTETRICS (FIGO)



Stage I Tumour confined to the corpus uteri.

IA Tumor limited to the endometrium.

IB Invasion to less than half of the myometrium.

IC Invasion equal to or more than half of the myometrium.

Stage II Extension to the cervix uteri.

IIA Endocervical glandular involvement only.

IIB Cervical stromal invasion.

Stage III Local and/or regional spread of the tumour.

IIIA
Tumor invades the serosa of the corpus uteri and/or adnexae and/or positive 

cytological findings.

IIIB Vaginal and/or parametrial involvement

IIIC Metastases to pelvic and/or para-aortic lymph nodes.

Stage IV Tumor invades bladder and/or bowel mucosa, and/or distant metastases. 

IVA Tumor invasion of bladder and/or bowel mucosa.

IVB
Distant metastases, including intra-abdominal metastases and/or inguinal lymph 

nodes. ST
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Una nuova 
classificazione  è 

stata adottata 
dalla  International 

Federation of 
Gynecology and 

Obstetrics (FIGO) 
in quanto  

l’evidenza ha 
mostrato una 

miglior efficacia 
nel predire la 

mortalità. 

Lo stadio IA e IB 
avevano una 

sopravvivenza a 
5 anni molto 
simile e sono 
pertanto stati 

uniti (IA e 
IB�IA, IC�IB).

Il secondo 
stadio prevede 

solo l’ 
infiltrazione 

stromale 
cervicale in 

quanto unico 
parametro ad 
influenzare la 

prognosi.

La citologia di 
per sé non 

determina più 
uno stadio 
definito ma 

risulta essere 
solo un fattore 

prognostico 
negativo.

Stratificazione 
del rischio per 

interessamento 
dei linfonodi 

pelvici/aortici.



Stage I 
IA
IB

Tumore confinato al corpo uterino 

Nessuna invasione miometriale o invasione < alla metà dello spessore

Invasione ≥ alla metà dello spessore 

Stage II Tumore che invade lo stroma cervicale, ma non si estende oltre l’utero **

Stage III 
III A
III B
III C

III C1
III C2

Estensione locale e/o regionale del tumore

Tumore che invade la sierosa del corpo uterino e/o gli annessi #

Coinvolgimento della vagina e/o del parametrio #

Metastasi ai linfonodi pelvici o paraortici #

metastasi ai linfonodi pelvici

metastasi ai linfonodi paraortici con o senza coinvolgimento di quelli pelvici

Stage IV

IV A
IV B

Tumore che coinvolge la vescica o la mucosa intestinale, e/o presenza di metastasi a 

distanza

coinvolge la vescica o la mucosa intestinale

presenza di metastasi a distanza, comprese metastasi intra- addominali e/o 

coinvolgimento di linfonodi inguinali
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APPROCCIO 
CHIRURGICO



Isterectomia: 
quale approccio?

Laparotomico

Laparoscopico

Vaginale

APPROCCIO CHIRURGICO 
Il cardine della terapia del carcinoma endometriale è la chirurgia



Studio prospettico su 2616 pazienti “l’approccio laparoscopico 

alla neoplasia uterina è fattibile e sicura in termini di out-come 

a breve termine (minori complicanze e ridotta 

ospedalizzazione), il follow-up determinerà se l’approccio 

chirurgico influisce sulla recidiva e il disease-free survival

2009



Il potenziale rischio di ricorrenza  nelle pazienti sottoposte a 

laparoscopia è stato ritenuto trascurabile rispetto alla 

laparotomia.

Nè gli istotipi sfavorevoli nè le neoplasie G3 presentano un 

maggior tasso di recidiva dopo trattamento laparoscopico.

2012



Tredici studi comparativi (5 prospettici e 8 retrospettivi):l’ OS e l’incidenza 

di ricorrenze non sono statisticamente differenti nelle pazienti trattate con 

laparoscopia vs laparotomia. Tuttavia , l’incidenza di complicazioni sono 

maggiori nel gruppo delle laparotomie con odds ratio di 0.43 (95% CI, 

0.32Y0.58).

2009



“Cancer-specific survival stratified by 

type of surgery for women with (A) 

stage IA tumors (P = .18) and (B) stage 

IB/IC/I not otherwise specified tumors 

(P = .12)”

2012



“QoL improvements from baseline during early and later phases of 

recovery, and the adverse event profile, favour TLH compared with TAH 

for treatment of stage I endometrial cancer”

2010



“Vaginal hysterectomy, therefore, has a definite place in the therapeutic 

armamentarium of the gynaecological oncologist. Although it is not recommend 

routinely or indiscriminately, its use adds flexibility to the management of selected 

women with stage I endometrial carcinoma, without affecting their oncologic 

outcomes”

2011



STUDIO ILIADE

2009

“Class II hysterectomy did not improve locoregional control and survival 

compared to class I hysterectomy, but when an adequate vaginal cuff 

transection is not feasible with class I hysterectomy, a modified radical 

hysterectomy allows to obtain an optimal vaginal and pelvic control of 

disease with a minimal increase in surgical morbidity”.

Protocolli per studi sulla modulazione dell’estensione dell’isterectomia, il ruolo della linfoadenectomia e la terapia adiuvante 

nel trattamento del carcinoma endometriale.

Responsabili del protocollo : F. Landoni, R. Maggi, V. Torri.

Attivazione : 1998.



Type A. This type

corresponds to the 
extrafascial hysterectomy, 

which guarantees full removal
of the pericervical tissue up 

to the attachment of the 
vaginal fornices. 

Type B. This type

corresponds to the modified
radical 

hysterectomy.Identification of 
autonomic nerves is not

required, and the hypogastric
plexus remains fully

preserved. 

Type C. The Q–M 

classification system
distinguishes between a 

type C1 procedure, which
corresponds to the nerve-
sparing modification, and 

the type C2, which aims for 
a complete parametrial

resection. 

Type D. This type differs

fromtype C2 only in the 
lateral extent of the lateral

parametria resection.  It
requires ligation and removal
of the internal iliac artery and 

vein, together with their
branches, including the 

gluteal, internal pudendal, 
and obturator vessels.



Type A: Isterectomia radicale, i margini sono identificati dai bordi dell’area

ISTERECTOMIA Tipo A (sec. M-Q) 



Linfoadenectomia

Vantaggio nella 
stadiazione

Implicazioni 
terapeutiche

Complicazioni

LINFOADENECTOMIA



Staging adeguato

Miglior definizione del 
rischio e della terapia

adiuvante

Aumento della morbilità 
intra-perioperatoria 

nelle paziente 
sottoposte a dissezione 

linfonodale

Non indicazione nelle
pazienti a basso rischio

Current FIGO guidelines in 1988 and 2009, 
recommend pelvic and aortic 

lymphadenectomy as part of the 
comprehensive surgical staging of all 

patients

Esistono pareri contrastanti
riguardo il ruolo della
linfoadenectomia nel
manegement delle
neoplasie endometriali
apparentemente al I Stadio



Studio clinico controllato randomizzato su isterectomia extrafasciale con annessiectomia 

bilaterale vs isterectomia extrafasciale con annessiectomia bilaterale e linfoadenectomia 

pelvica sistematica.

Responsabili del protocollo : P.L. Benedetti Panici, F. Maneschi

Attivazione : 1996.

STUDIO LINCE



514 pz. 

Stadio I

Randomizzazione intraoperatoria

Linfadenectomia: si (n = 264) Linfadenectomia: no (n = 250) 

M1 M2

G1 X

G2 X X

G3 X X

DISEGNO DELLO STUDIO



“La linfoadenectomia pelvica sistematica migliora l’accuratezza dello staging 
chirurgico, un numero significativamente maggiore di pazienti con metastasi
linfonodali è stato identificato nel braccio sottoposto a linfoadenectomia”

“Il DFS a 5 anni (nel braccio linfoadenectomia e non rispettivamente 81.0% e 

85.9% ) e l’OS (nel braccio linfoadenectomia e non 81.7% e  90.0% 

rispettivamente)  era simile nei due bracci in studio”

CONCLUSIONI



La dissezione aortica era stata lasciata alla discrezione del chirurgo

Nel gruppo controllo era consentita comunque la rimozione di linfonodi bulky

Non esistevano criteri standardizzati per la scelta di una terapia adiuvante post-operatoria e le 
curve di regressione non erano corrette per questo fattore

Vi era una percentuale maggiore di pazienti che avevano ricevuto radioterapia nel gruppo 
controllo (25.2% vs. 16.7%, p=0.033).

ILIADE: CONTROVERSIE



2009

“No evidence of benefit in terms 

of overall or recurrence-free 

survival for pelvic 

lymphadenectomy in women 

with early endometrial cancer”

STUDIO ASTEC



85 centri, 4  distretti, 1408 donne con diagnosi istologica di carcinoma endometriale
confinato al corpo uterino sono state randomizzate: 1) n:704. isterectomia, annessiectomia

bilaterale, washing peritoneale con  palpazione di LN para-aortic nodes;2) n=704) chirurgia

standard più linfoadenectomia . Valutazione efficacia della linfoadenectomia pelvica e della

terapia radiante adiuvante.

I  risultati mostrano che sia in termini di OS che DFS non esistono differenze significative tra I 
due bracci . La linfoadenectomia pelvica non dovrebbe essere eseguita di routine come 
procedura terapeutica nelle neoplasie a basso rischio al di fuori di studi clinici controllati.

Hazard ratio (HR) of 1,16 (95% CI 0·87–1·54; p=0·31) in favore  della chirurgia standard con 
una differenza assoluta in termini di OS a 5 anni di 1% (95% CI –4 to 6).



Nel gruppo  controllo la rimozione dei linfonodi restava comunque a discrezione del chirurgo , nell’interesse 
della paziente.  Questa licenza risulta un bias importante per l’obiettivo che lo studio si propone di valutare 
l’effetto terapeutico della linfoadenectomia

Inclusione di pazienti a basso rischio (43%), che ha diluito il possibile effetto benefico della 
linfoadenectomia

Basso numero di linfonodi rimossi (mediana 12).

Il 67% dei casi con linfonodi positivi aveva un coinvolgimento dei linfonodi paraortici , sarebbe pertanto
consigliabile effettuare anche una linfoadenectomia para-aortica? (non inclusa in questo trial). 

Randomizzazione completa della RT col risultato che  nel gruppo non sottoposto a linfoadenectomia vi era 
un maggior numero di pazienti ad alto rischio sottoposte ad RT. I risultati finali non sono stati corretti per 
questo fattore confondente

ASTEC: CONTROVERSIE



2010

Overall survival

Pazienti a 
basso rischio



2010

Recurrence-free survival

Pazienti a 
basso rischio



La linfoadenecomia paraortica

garantisce un beneficio in termini di 

sopravvivenza nelle pazienti a medio ed 

alto rischio di recidiva. 

La linfoadenectomia pelvica isolata 

potrebbe essere insufficiente in pazienti 

a rischio di metastasi linfonodali

STUDIO SEPAL

Todo Y et al. The Lancet, Vol 375,9721;1165-1172. 2010



Todo Y et al. The Lancet, Vol 375,9721;1165-1172. 2010



OS e DFS in relazione al tipo di linfoadenectomia: pelvica vs pelvica + para-aortica: 

Pazienti a rischio intermedio-elevato hanno un significativo beneficio dalla PALND 

Todo Y et al. The Lancet, Vol 375,9721;1165-1172. 2010



Lo studio ha preso in esame neoplasie in ogni stadio (I-IV) e  tumori  sia di 

tipo I che II .

La durata dello Studio  - 18 anni - potrebbe alterare I dati in considerazione 

dell’evoluzione delle terapie adiuvanti.

SEPAL: CONTROVERSIE

La terapia adiuvante era estremamente diversificata: CHT+ RT, RT isolata o 

CHT isolata

L’età media delle donne trattate con linfoadenectomia era tra 51-62 anni, 

(mediana 56), nell’ASTEC la mediana era 63, questa differenza di età 

suggerisce che pazienti più giovani con minori comorbilità sono state 

arruolate, ciò promuove che la selezione da parte del chirurgo nella dissezione 

linfonodale è fattore importante.  



“ The high rate of lymphatic metastasis above the IMA indicates the need 
for systematic pelvic and para-aortic lymphadenectomy (vs sampling) up 
to the renal vessels. The latter should include consideration of excision of 
the gonadal veins. 
Conversely, lymphadenectomy does not benefit patients with grade 1 and 
2 endometrioid lesions with MI ≤50% and PTD ≤2 cm”



LOW RISK: Endometrioid Endometrial Cancer
Grade 1 & 2 and  
MI < 50%, 
PTD<2cm 

Metastasi in relazione a PTD*

PTD     Pt         MTX                                Sites

(cm)   (no.)      no.    %                  Loc     Dist      Loc +Dist 

< 2     123        3      2                   3 (0)      -- --

> 2     169      14      8                   3 (1)    6 (6)      5 (4)

*Primary Tumor Diameter

Pt             % 5 yr

Trattamento (no.)         OS
Isterectomia 59            100
Ist + LND +/or RT                64            100
Total                                     123

Mariani et al. Am J Ob Gyn 2000



INDICAZIONE ALLA LINFOADENECTOMIA

•Linfoadenectomia non indicata

•Basso Rischio:  G 1/2, MI < 50%, PTD < 2 cm

•Linfoadenectomia Sistematica

•Alto Rischio, Tipo II 

•17% positive nodes

Mariani et al. Am J Ob Gyn 2000



Skipping Ln iliaci comuni
PAZIENTI ALTO RISCHIO: 
22% LN +
•84% LN pelvici+
•67% LN aortici+
- 71% Ln iliaci -
- 60% LN - sub IMA 
-77% LN+ sopra IMA

Undertreatment
60% pazienti con LN pelvici +  

Hanno LN para-aortici +

NECESSITÀ DI ESEGUIRE LN 
PELVICA-AORTICA IN 
PAZIENTI AD ALTO RISCHIO

Endometrial Cancer 
LN Sistematica

Mariani et al. Am J Ob Gyn 2000



PRO

CONTRO

Accurato indicatore

prognostico

Ausilio per 

determinare la 

terapia adiuvante

Possibile ruolo

curativo

Elevata morbilità, 
perdita ematica,danni 

vascolari,nervosi, allettamento, 

TEP-TVP, > degenza

Aumentata Mortalità 
(specialmente in donne obese, 

anziane con comormilità,

ASA>3)

Conclusioni

LINFOADENECTOMIA
SÌ O NO? 



• Minimizzare
l’overtreatment

• Minimizzare
l’undertreatment

• Massimizzare l’outcome

Paradigm 
shift 

necessary

CANCRO ENDOMETRIALE:
Razionale terapeutico 



CARCINOMA ENDOMETRIALE

TIPO II, G3, PTD >2cm, MI>50%
HIGH RISK  

NO LINFADENECTOMIA

ASA≥3, PS>3 

LINFADENECTOMIA 
PELVICA + PARA-AORTICA

ASA,PS,Comorbilita’

ASA 1-2, PS<3

TIPO I, G1-2, PTD <2cm, MI<50%
LOW RISK 



To stage or not to stage: 

that is the question.
(with apologize to Shakespeare)

Kitchener, Int J Gynecol Cancer. 2010

Grazie per l’attenzione


