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EPIDEMIOLOGIA 

In Italia, il carcinoma della cervice uterina rappresenta il quinto tumore per 

frequenza nelle donne sotto i 50 anni di età e complessivamente l’1,3% di tutti 

quelli diagnosticati [1]. Nel mondo rappresenta il quarto tumore per incidenza nel 

sesso femminile [2]. Nel 2020, infatti, sono stati registrati 604.000 nuovi casi e 

342.000 decessi [3]. L’incidenza è più frequente nei Paesi in via di sviluppo dove si 

verificano l’84% dei nuovi casi di tumore cervicale e il 90% dei decessi. In questi 

Paesi rappresenta il terzo tumore più comune tra le donne [4]. Questo si spiega, 

almeno in parte, con l’adozione su larga scala già dagli anni ‘60 del programma di 

screening nei paesi industrializzati che ha reso il carcinoma della cervice uterina 

un esempio di diseguaglianza sociale in quanto nei paesi in via di sviluppo lo 

screening di popolazione è assente. Negli ultimi 50 anni, grazie al PAP test e alla 

vaccinazione contro il papillomavirus umano (HPV), nei paesi industrializzati è 

stata registrata una riduzione dell'incidenza e della mortalità da tumore della 

cervice [5]. 

La forma in situ e quella invasiva di questo tumore si distribuiscono in range d’età 

differenti: il carcinoma in situ ha la sua massima incidenza intorno ai 25-35 anni 

riducendosi progressivamente nelle fasce d’età successive fino a essere assente 

oltre i 65 anni;  al contrario, il carcinoma invasivo presenta un’incidenza variabile 

che descrive una distribuzione gaussiana: sotto i 20 anni è praticamente assente 

con una incidenza di 0.1 per 100.000 donne, tra i 20 e i 30 anni l’incidenza sale a 

4.5 per 100000 donne ma rimane comunque bassa, tra i 30 e i 40 anni è 14 per 

100000 donne, raggiunge il picco tra i 40 e i 65 anni con 16 casi ogni 100000 

donne e sopra i 65 l’incidenza riprende a scendere con 14 casi ogni 100000 

donne [6]. 

 

CENNI ANATOMICI 

La cervice (o portio) rappresenta la porzione dell’utero più caudale ed è una 

struttura cilindrica composta da stroma ed epitelio. Si suddivide in: canale 

endocervicale (o endocervice) che si estende dall’ orifizio uterino interno (OUI) 

all’orifizio uterino esterno (OUE) rivestito da epitelio di tipo colonnare; esocervice 

(o portio vaginalis) che si proietta nella vagina ed è rivestita da epitelio squamoso 

pluristratificato non cheratinizzante. La zona di transizione fra epitelio squamoso 

ed epitelio cilindrico è detta giunzione squamo-colonnare. Nella giovane adulta, 

nella donna incinta o in quelle che assumono la pillola anticoncezionale la 
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giunzione squamo-colonnare è posizionata nel versante vaginale della cervice e 

l’epitelio colonnare si estende oltre l’OUE formando quello che viene chiamato 

ectropion, mentre nella donna adulta l’ectropion regredisce e la giunzione si 

approfonda all’interno dell’orificio uterino esterno. Quasi tutti i casi di carcinoma 

della cervice uterina originano dalla zona di transizione dell’epitelio, l’area 

compresa fra la posizione della “vecchia” e “nuova” giunzione squamo-colonnare 

[7].  

 

ISTOTIPI 

Le più frequenti forme istologiche sono pertanto di origine epiteliale e sono 

rappresentate da[8]:  

- Carcinoma squamoso (SCC, 85% casi): cheratinizzante, non 

cheratinizzante, ad istotipo speciale (verrucoso,fusato); 

- Adenocarcinoma (10-12%): endometrioide, a cellule chiare, sieroso, di 

tipo intestinale; 

- Carcinoma adenosquamoso (3-5%); 

- Carcinoma adenocistico (3-5%); 

- Carcinoma indifferenziato 

Il carcinoma squamoso origina più frequentemente dalla giunzione 

squamocolonnare e interessa le cellule che rivestono l’esocervice. 

L’adenocarcinoma, invece, deriva da lesioni ghiandolari precancerose situate nel 

canale endocervicale. Infine, l’istotipo adenosquamoso, un tempo considerato un 

sottotipo di adenocarcinoma ma successivamente classificato come entità a sé 

stante, rappresenta un quadro misto con la contemporanea presenza di 

componenti neoplastiche di tipo ghiandolare e squamose e presenta un 

comportamento intermedio fra il carcinoma squamoso e l’adenocarcinoma.  

Il più difficile campionamento dell’endocervice durante il prelievo per 

l’esecuzione del Pap test rende l’adenocarcinoma e le sue lesioni precancerose 

meno frequentemente riscontrabili al tipico screening citologico. [9] [10] [11] 

Per tale ragione nei paesi sviluppati si suppone che i programmi di screening 

abbiano portato ad una significativa riduzione dell’incidenza (circa il 61%) e della 

mortalità da SCC della cervice uterina, riducendosi l’incidenza della forma 

invasiva del 54% [12], mentre l’incidenza di adenocarcinoma è aumentata negli 

anni ’70-’90 in molti Paesi di circa il 32% [13] [14](USA, Australia, Nuova Zelanda, 

Inghilterra, Scozia, Danimarca, Slovenia, Finlandia, Slovacchia, Giappone e Cina) 
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soprattutto nelle donne giovani con meno di 49 anni. Come risultato, 

l’adenocarcinoma e il carcinoma adenosquamoso ad oggi rendono conto di circa 

il 20% dei casi di tumore della cervice, un numero significativamente più alto 

rispetto al 5-10% di incidenza che si osservava negli anni ’70. [15] [16] Studi 

successivi hanno riportato un incremento dell’effetto dello screening anche nei 

confronti dell’adenocarcinoma in particolare di stadio FIGO uguale o superiore al 

2  [17] e una conseguente riduzione dell’incidenza di questo istotipo. [18] [19]  

 

FATTORI DI RISCHIO  

Tra i fattori di rischio che predispongono allo sviluppo del carcinoma della cervice 

uterina un ruolo di primaria importanza è rivestito dall’'infezione da papilloma 

virus umano (HPV), virus oncogenico il cui DNA è presente in circa il 99.7% dei 

carcinomi della cervice. È la più comune infezione virale del tratto genitale ed è 

una delle cause più comuni di infezioni trasmesse per via sessuale nel mondo. Tra 

gli oltre 200 ceppi di HPV esistenti, circa 40 infettano la regione anogenitale e 15 

di questi sono associati con il carcinoma della portio. [20] HPV è anche coinvolto 

nella patogenesi dei tumori del distretto cervico cefalico (in particolare 

dell’orofaringe), penieni, vulvari e anali. I ceppi di HPV che coinvolgono la zona 

genitale possono essere raggruppati in ceppi ad alto rischio (oncogeni) e a basso 

rischio (non oncogeni). I ceppi a basso rischio includono i genotipi 6, 11, 42, 43 e 

44 mentre i ceppi ad alto rischio sono 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 

59, 66, 68, 73 e 82. [21] Di questi HPV16 e 18 sono i genotipi più comuni nella 

carcinogenesi della cervice uterina. Non tutti i diversi ceppi di HPV sono 

equamente associati con i differenti istotipi di carcinoma invasivo della cervice: 

HPV 16 si associa al 55-59.3% dei carcinomi squamosi della cervice e al 33-36.3% 

degli adenocarcinomi; HPV 18 è associato con il 12-13% dei carcinomi squamosi e 

il 37-56% degli adenocarcinomi [22] [23] [24]; HPV 45 rappresenta il terzo 

genotipo più frequentemente associato all’insorgenza degli adenocarcinomi. 

Diversamente dai tumori squamosi della cervice, circa il 15 % di tutti gli 

adenocarcinomi endocervicali non si associa all’infezione da HPV (forme HPV 

indipendenti) [25] e presenta differenti alterazioni molecolari. Ciò è dovuto al 

fatto che sotto la denominazione di adenocarcinoma rientrano un ampio spettro 

di lesioni istopatologiche con caratteristiche differenti e l’HPV mostra un’elevata 

prevalenza nella forma classica (71.8%) che scende quando si considerano gli 

istotipi più rari (27.3% nel sottotipo endometrioide; 25% nel sieroso; 20% 

nell’istotipo a cellule chiare; 13.9% nella forma non altrimenti specificata fino al 

8.3% nella forma a deviazione minima). [26]. 
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Il genoma di HPV comprende geni che codificano per 3 oncoproteine (E5, E6, E7), 

geni che codificano per proteine capsidiche (L1 e L2) oltre che geni regolatori (E1 

e E2). L’oncogenesi è principalmente mediata dalle proteine E6 e E7 che legano 

rispettivamente gli oncosoppressori p53 (provocandone l’inattivazione e come 

conseguenza la perdita delle funzioni di blocco della divisione cellulare e 

induzione dell’apoptosi) e la proteina Rb (mediandone la proteolisi con effetti 

simili). 

In ultima analisi, quindi, quando il virus infetta le cellule basali epiteliali della 

membrana mucocutanea causa un malfunzionamento nel normale controllo del 

ciclo cellulare promuovendo una divisione cellulare incontrollata che porta 

all’accumulo di errori genetici e alla trasformazione tumorale. [27] La modalità 

più frequente di trasmissione è il contatto cute-cute della regione anogenitale. Si 

calcola che più del 70% della popolazione sessualmente attiva contrae l’infezione 

da HPV a un certo punto della vita. L’infezione è ritenuta condizione necessaria, 

ma non sufficiente per lo sviluppo della neoplasia invasiva. Tra le donne che 

hanno una infezione da HPV, solo il 5-20% svilupperà una lesione displastica di 

alto grado [28] (CIN2-3 Neoplasie Intraepiteliali della Cervice o HSIL Lesione 

Intraepiteliale Squamosa di alto grado). La maggior parte (80-90%) delle infezioni 

da HPV, infatti, è transitoria e viene risolta entro 2 anni senza progredire verso la 

neoplasia. [29] La contemporanea presenza di concause crea le condizioni per le 

quali si instaura un’infezione persistente da HPV, che è il presupposto più 

rischioso per lo sviluppo dapprima di lesioni precancerose e in seguito di 

carcinoma invasivo della cervice uterina.[30]  

Tra i fattori di rischio associati ai tumori HPV correlati ci sono:  

-inizio precoce dell’attività sessuale (il rischio è circa 1,5 volte superiore per le 

donne con 18-20 anni al tempo del primo rapporto e 2 volte superiore per le più 

giovani con meno di 18 anni); 

- numero elevato di partner (il rischio di sviluppare il cervicocarcinoma è 2 volte 

superiore nelle donne con due partner e 3 volte superiore in quelle con sei o più 

partner); 

-Partner sessuale ad alto rischio (es. partner che hanno a loro volta più partner 

sessuali o con una nota infezione da HPV);  

- Storia di infezioni sessualmente trasmesse (es. Clamidia Trachomatis, Herpes 

genitale);  
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- Giovane età alla prima gravidanza (meno di 20 anni) e gravidanze multiple (tre o 

più nascite a termine) (in relazione alla maggiore esposizione all'HPV attraverso i 

rapporti sessuali);  

- Storia di neoplasia o cancro intraepiteliale squamoso vulvare o vaginale 

(l'infezione da HPV è anche l'eziologia della maggior parte dei casi di tali 

neoplasie); 

- Immunosoppressione (es. infezione da HIV). 

I fattori di rischio associati ai tumori non HPV correlati sono: 

- Status socioeconomico basso (l’incidenza e la mortalità sono più alti in donne 

che vivono in condizioni di maggiore povertà. Probabilmente ciò è correlato con 

l’accesso limitato all'assistenza sanitaria e ai programmi di screening);  

- Uso di contraccettivi orali; 

- Fumo di sigaretta (Il fumo è associato ad un aumento del rischio di carcinoma 

squamoso ma non di adenocarcinoma); 

- Genetica (Sebbene non esista una teoria genetica definita per il tumore della 

cervice, studi sulla popolazione hanno mostrato un aumento dell’incidenza di 

carcinoma della cervice all'interno dei componenti di una stessa famiglia. Sono 

attualmente in corso degli studi per identificare alterazioni genetiche che 

possono rendere le pazienti meno in grado di contrastare le infezioni persistenti 

da HPV e più suscettibili allo sviluppo del tumore della cervice. I risultati ottenuti 

fino ad oggi mostrano un’associazione del tumore della cervice con una grande 

varietà di polimorfismi in un'ampia varietà di geni, compresi quelli che regolano 

l'immunità e la suscettibilità, la produzione di citochine, l'angiogenesi, le vie di 

soppressione del tumore). [31] 

 

VACCINO ANTI HPV e SCREENING 

La vaccinazione anti-HPV (Human Papilloma Virus) si è dimostrata molto efficace 

nel prevenire il carcinoma della cervice uterina (collo dell’utero), soprattutto se 

effettuata prima dell'inizio dell'attività sessuale perché induce una protezione 

maggiore prima di un eventuale contagio con il virus HPV. La vaccinazione risulta 

importante anche per i ragazzi, in considerazione delle evidenze scientifiche che 

dimostrano un aumento del rischio di tumore HPV correlato anche negli uomini 

(tumore oro-faringeo). I vaccini anti-HPV oggi utilizzati proteggono contro i 9 
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sierotipi di HPV più pericolosi dal punto di vista oncologico e sono estremamente 

sicuri ed efficaci: possono prevenire oltre il 90% delle forme tumorali associate 

all’HPV e sono stati somministrati in sicurezza a milioni di ragazze e ragazzi in 

tutto il mondo. In Italia la vaccinazione anti-HPV è raccomandata e offerta 

gratuitamente a ragazze e ragazzi a partire dagli 11 anni di età, e viene 

somministrata in due dosi a distanza di 6 mesi (0 e 6 mesi). Se il ciclo vaccinale 

inizia dopo il compimento dei 15 anni, le dosi previste sono tre (0,1-2, 6 mesi). 

[32] 

È raccomandato a tutte le donne che si siano sottoposte a vaccinazione anti HPV 

di aderire ugualmente allo screening dal momento che i vaccini attualmente 

presenti in commercio offrono la protezione solo contro 9 ceppi di HPV, che sono 

quelli considerati ad alto rischio perché più frequentemente associati 

all’insorgenza del tumore. Non è escluso però che un ceppo classificato come a 

basso rischio possa instaurare una infezione persistente e così portare allo 

sviluppo di lesioni precancerose o di un cancro invasivo. Quindi vaccinarsi 

diminuisce il rischio di ammalarsi ma non lo annulla del tutto. 

La patogenesi del tumore della cervice uterina ha la caratteristica di avere un 

periodo di latenza piuttosto lungo tra infezione da HPV e sviluppo di carcinoma 

invasivo; durante tale periodo lo screening ha un ruolo chiave nel diagnosticare 

l’infezione da HPV e le alterazioni precancerose. Tuttavia, dato l’alto tasso di 

clearance spontanea del virus da parte del sistema immunitario, lo screening può 

potenzialmente anche portare alla diagnosi e al trattamento di lesioni che, pur in 

assenza di interventi, non sarebbero mai andate incontro a progressione. Lo 

screening per definizione si rivolge a donne asintomatiche che hanno un rischio 

medio di sviluppare la neoplasia. Le donne con un rischio medio, secondo la 

definizione data dall’ American College of Physicians, sono coloro che non 

presentano una storia pregressa di lesioni precancerose o carcinoma della 

cervice, non sono immunocompromesse, non sono state esposte al 

dietilstilbestrolo. [33] 

I test validati per lo screening del tumore della cervice uterina sono il Pap test e il 

test per Papilloma virus (HPV-DNA test) che è stato introdotto dal Piano 

Nazionale Prevenzione 2014-2018. Le donne tra i 25 e i 64 anni ricevono a casa la 

lettera di invito a presentarsi per eseguire il prelievo cervico-vaginale (uguale per 

entrambi i test). Per le donne di età compresa tra i 25 e i 29 anni l’esame di 

riferimento è il Pap test da eseguirsi ogni tre anni mentre per le donne sopra i 30 

anni è indicato come test primario l’HPV test ogni 5 anni. Questa scelta è dovuta 

al fatto che in giovane età la probabilità di avere una infezione da HPV è molto 

alta ma essa regredisce spontaneamente in un’alta percentuale di casi e solo 
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raramente diventa persistente. Pertanto, non è raccomandato eseguire il Pap-test 

prima dei 25 anni in quanto questo esporrebbe le donne giovani a controlli di 

secondo livello e al possibile riscontro e successivo trattamento di lesioni che 

sarebbero regredite spontaneamente. Lo screening è raccomandato fino ai 65 

anni. Oltre questa età, se tutti i Pap-test precedenti sono sempre stati negativi, la 

scelta di eseguirlo è personale perché il rischio di sviluppare un tumore del collo 

dell’utero si abbassa considerevolmente. 

Il Pap test si effettua nel corso di una normale visita ginecologica, durante la 

quale attraverso lo speculum l’operatore inserisce poi delicatamente una speciale 

spatola (spatola di Ayre) e uno spazzolino (Cytobrush) per raccogliere piccole 

quantità di cellule rispettivamente dal collo dell'utero e dal canale cervicale. Le 

cellule esfoliate e prelevate vengono strisciate su un vetrino, fissate e colorate 

con la colorazione di Papanicolaou. Si esegue dunque l’esame citologico del 

materiale prelevato volto a identificare alcune modificazioni morfologiche 

cellulari come, ad esempio, la coilocitosi (ossia la presenza all’esame 

microscopico di cellule epiteliali squamose della cervice che, in seguito 

all’infezione da parte del virus HPV, presentano alterazioni citopatiche 

caratteristiche: nuclei di dimensioni maggiori, ipercromici, picnotici e raggrinziti 

dovuti alla presenza di cromatina densa circondati da un caratteristico alone 

chiaro citoplasmatico perinucleare formato da vacuoli) e lesioni precancerose 

(CIN, neoplasie intraepiteliali cervicali). Per la refertazione viene utilizzato il 

sistema Bethesda 2001. A metà degli anni Novanta è stata introdotta la citologia 

in fase liquida, una metodica che permette di ottenere un preparato di alta 

qualità in monostrato (strato sottile) senza interferenze, cioè un preparato libero 

da sangue e muco e da strati di materiale sovrapposto con pochi elementi 

infiammatori che talvolta ostacolano una corretta interpretazione offrendo una 

sensibilità maggiore rispetto al Pap test convenzionale, una minor percentuale di 

inadeguati e  una maggiore riproducibilità interpretativa tra operatori. Sono state 

utilizzate numerose e differenti tecniche di citologia in fase liquida: fra queste, 

ThinPrep® e Surepath® hanno ricevuto l’approvazione Food and Drug 

Administration (FDA) e risultano ampiamente le metodiche più utilizzate. Il test è 

molto semplice: dopo il prelievo con uno spazzolino di un campione di cellule del 

collo dell’utero lo strumento viene agitato in un barattolino contenente una 

sostanza conservante. L’allestimento del vetrino avviene in maniera automatica 

utilizzando uno strumento con il quale le cellule in sospensione vengono raccolte 

tramite aspirazione o sedimentazione sulla superficie di una membrana e poi 

trasferite su vetrino. La citologia in fase liquida ha il vantaggio di consentire 

l’applicazione di metodiche molecolari per la ricerca del virus HPV e di marcatori 

di progressione con tecniche di immunocitochimica sullo stesso campione.  
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L’HPV test, a differenza del Pap test, non è un test morfologico ma è un test 

molecolare che ricerca nelle cellule cervicali il DNA o RNA messaggero dei 14 

ceppi di Papillomavirus ad alto rischio oncogeno e presenta una maggiore 

sensibilità ed efficacia perché consente di rilevare la presenza del virus ancora 

prima che questo abbia avuto la possibilità di generare lesioni precancerose. In 

tal modo è in grado di identificare con maggiore anticipo le donne ad alto rischio 

di sviluppare una lesione cancerosa rispetto a quanto avveniva con il Pap test. È 

quindi possibile allungare i tempi tra un test HPV e il successivo. I test molecolari 

più utilizzati si basano sulla ricerca di sequenze virali di HPV e la tipizzazione dei 

genotipi utilizzando tecniche di biologia molecolare, quali l’ibridazione diretta, la 

PCR qualitativa e il sequenziamento nucleotidico virale. [34] 

Se il Pap-test risulta positivo, la paziente viene sottoposta a un esame di secondo 

livello la colposcopia. Essa attraverso l’utilizzo di un apposito strumento (il 

colposcopio) permette la visione ingrandita della cervice uterina. In tal modo il 

medico è in grado di valutare morfologicamente la cervice e di confermare la 

presenza di lesioni pretumorali o tumorali e valutarne l’estensione. Nel caso in cui 

l’esame colposcopico evidenzi la presenza di aree anomale, si procede a un 

campionamento mediante biopsia colposcopica o curettage/brushing 

endocervicale. Dato l’alto tasso di adenocarcinomi HPV-18 correlati, il 

campionamento endocervicale è consigliabile in tutte le pazienti con HPV test 

positivo per HPV 18. Se la lesione precancerosa viene confermata, la si asporta 

con procedure microchirurgiche (conizzazione elettrochirurgica con ansa 

diatermica LLETZ/LEEP, con laser CO2 o con bisturi a lama fredda) eseguite 

ambulatorialmente e in anestesia locale. [35] 

Spesso l’adenocarcinoma in stadio precoce non mostra un quadro colposcopico 

caratteristico e per valutarne accuratamente la diffusione e la profondità di 

invasione si ricorre alla conizzazione con asportazione di una parte variabile di 

canale endocervicale. È necessaria quindi la resezione di più tessuto rispetto al 

carcinoma squamoso in presenza di una citologia positiva per cellule ghiandolari 

atipiche (AGC), pur con biopsia cervicale o curettage negative, o di una biopsia 

della cervice positiva per adenocarcinoma. Questo permette di rilevare la 

presenza di adenocarcinoma invasivo. È consigliabile eseguire un campionamento 

endocervicale in corrispondenza del letto di escissione per valutare l’eventuale 

presenza di malattia residua in considerazione della difficile determinazione 

dell’estensione della malattia endocervicale e della possibile multifocalità. [36] 

Infine è molto importante l’ottenimento di margini di conizzazione indenni in 

quanto il rischio di recidiva di un adenocarcinoma in situ con margini negativi è 

del 2.6%, mentre sale al 19% in caso di margini positivi. [37] 
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Figura 1 Università degli studi di Trieste, 346ME - Tecniche di screening dei tumori al collo dell'utero 2019 

 

Se il test HPV è positivo, dallo stesso prelievo fatto per il test HPV viene eseguito 

anche un Pap test (Pap test di completamento o di triage) che permette di vedere 

se il virus HPV ha già provocato o meno delle iniziali alterazioni delle cellule. Solo 

le donne il cui Pap test di triage presenta alterazioni cellulari saranno invitate a 

fare la colposcopia. Se il Pap test di triage invece è negativo la donna sarà invitata 

dopo un anno ad eseguire un nuovo test HPV. La maggior parte di queste 

infezioni regrediscono spontaneamente nell’arco di 12 mesi, e solo le donne che 

dopo un anno avranno ancora il test HPV positivo per la persistenza dell’infezione 

saranno invitate a fare la colposcopia. [38] 
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Figura 2 Università degli studi di Trieste, 346ME - Tecniche di screening dei tumori al collo dell'utero 2019 

 

DIAGNOSI 

Le pazienti con carcinoma della cervice uterina in stadio precoce possono essere 

asintomatiche o riferire perdite vaginali di variabile entità e natura: acquose, 

ematiche post-coitali o intermittenti; talvolta le pazienti possono lamentare 

dolore pelvico.  Lo spotting può presentarsi fisiologicamente nelle donne in età 

fertile durante l’ovulazione e nell’immediato periodo post ciclo oppure nei primi 

mesi di assunzione della pillola anticoncezionale ed è solitamente un evento 

senza connotazioni patologiche e reversibile. Per tale ragione spesso questi 

sintomi precoci non vengono riconosciuti dalle pazienti in questa fascia d’età 

mentre sono più facilmente rilevati e riferiti al Curante se compaiono in pazienti 

in età post menopausale.  

L’iter diagnostico comincia con la visita ginecologica nel corso della quale si 

raccoglie l’anamnesi, si esegue l’esame obiettivo ginecologico per via vaginale e, 

nel caso di riscontro di una lesione sospetta, anche per via rettale (per valutare il 

coinvolgimento parametriale e l’eventuale infiltrazione della mucosa rettale ); 

successivamente l’ecografia transvaginale/transrettale che permette di 

confermare il riscontro clinico e di avere una valutazione dimensionale della 

lesione e una prima stima dell’estensione della malattia a livello locale. 
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Nel corso della visita ginecologica viene effettuato il Pap test come esame di I 

livello: nel caso l’esame citologico mostri delle alterazioni morfologiche cellulari 

sospette si invita la paziente ad eseguire la colposcopia, esame di II livello, con 

biopsia o curettage endocervicale. Qualora la biopsia cervicale risulti inadeguata 

nel definire l’invasività del carcinoma o se fosse richiesta una valutazione della 

malattia microinvasiva può rendersi necessaria la conizzazione. [39] La diagnosi è, 

in ogni caso, istologica. 

Una volta ottenuta la conferma istologica è necessario procedere con la 

stadiazione della malattia definendone accuratamente l’estensione locale, 

regionale e sistemico. 

 

PATTERN DI DIFFUSIONE 

Il tumore cervicale può diffondersi seguendo diverse vie. 

- Per continuità: il tumore della cervice può coinvolgere l’endocervice, il 

terzo inferiore del corpo dell’utero e lateralmente i parametri [40], 

seguendo la via di minor resistenza, o eventualmente i legamenti cardinali 

alla base dei legamenti larghi dell’utero. Quando l’interessamento dei 

parametri arriva a interessare la loro porzione prossimale e la parete 

pelvica ci può essere ostruzione degli ureteri che per la loro posizione 

anatomica (entro 2 cm dalla cervice) sono particolarmente a rischio di 

compressione e infiltrazione da parte della neoplasia che causa 

idronefrosi [41]. Un’altra direzione in cui può estendersi è caudalmente 

verso i fornici vaginali, il terzo medio e inferiore della vagina. Può poi 

infiltrare, negli stadi più avanzati, gli altri organi pelvici in particolare 

anteriormente la vescica e posteriormente il retto.   

- Per embolizzazione linfatica: gli spazi linfovascolari (LVSI) sono localizzati 

entro 1-2 mm dalla membrana basale. Se questi spazi sono coinvolti dalla 

malattia vi può essere la disseminazione di emboli neoplastici in direzione 

delle principali stazioni linfonodali locoregionali. Di solito si verifica nel 

caso di tumori di grandi dimensioni e con un’invasione “sostanziale” 

(definita anche “inequivocabile o ovvia”cioè la presenza diffusa o 

multifocale di cellule tumorali all’interno di uno spazio circondato da 

endotelio) degli spazi linfovascolari. Questo rappresenta un fattore 

prognostico importante perché la presenza di invasione di questi spazi 

aumenta il rischio di recidiva e morte. Le vie linfatiche principali deputate 

al drenaggio della cervice sono essenzialmente tre e drenano tutte ai 



15 
 

linfonodi iliaci comuni e da lì ai linfonodi para aortici (situati al di sopra 

della biforcazione aortica : aortici, interaortocavali e cavali): la principale 

(via laterale) decorre lateralmente attraverso i parametri e passa 

attraverso il progressivo interessamento delle stazioni linfonodali pelviche 

(linfonodi otturatori, ipogastrici, iliaci interni, esterni e comuni); due vie di 

drenaggio minori passano anteriormente e posteriormente. 

Anteriormente (via ipogastrica) decorrono dietro la vescica seguendo il 

decorso delle branche viscerali dei vasi ipogastrici e terminano nei 

linfonodi iliaci giunzionali localizzati tra i vasi iliaci interni ed esterni nella 

parete pelvica laterale. Posteriormente (via presacrale) invece decorrono 

lungo i legamenti uterosacrali e poi proseguono cranialmente. In certi casi 

possono essere coinvolti anche i linfonodi rettali e presacrali. [42] 

La linfa dai linfonodi para aortici è trasportata alla cisterna del chilo e 

successivamente attraverso il dotto toracico sale attraversando il 

mediastino posteriore, fa un arco 3-4 cm circa sopra la clavicola 

(comprendendo i linfonodi scaleni nella sua via di efflusso), e raggiunge il 

sistema venoso. [43] [44] 

Le stazioni linfonodali possono pertanto essere suddivise in base 

all’ordine di coinvolgimento in livello 1 (paracervicali, parametriali, iliaci 

interni, iliaci esterni, otturatori), livello 2 (presacrali, iliaci comuni) e livello 

3 (para aortici). Più vengono coinvolti linfonodi di livello maggiore più la 

prognosi peggiora.  

La frequenza del coinvolgimento linfonodale aumenta con l’aumentare 

dello stadio della malattia. Come già riportato in precedenza, secondo 

una recente review l’incidenza di metastasi ai linfonodi pelvici va dal 2% 

nello stadio FIGO 2009 IA2, al 14-36% nello stadio IB, al 38-51% nel IIA, al 

47% nello stadio IIB; mentre l’incidenza di metastasi nei linfonodi para 

aortici varia dal 2-5% per lo stadio IB, al 10-20% per lo stadio II A, al 9% 

per il IIB, al 13-30% per lo stadio III, al 50% per lo stadio IV. Nei carcinomi 

della cervice in stadio IA-IIB le sedi dove più frequentemente vengono 

riscontrate metastasi linfonodali sono la regione otturatoria (45%) e la 

regione iliaca interna ed esterna (32%). [45] Sulla frequenza delle 

metastasi linfonodali nelle diverse stazioni linfonodali pelviche in 

letteratura sono riportate le casistiche di diversi centri ma non vi è un 

dato universalmente riconosciuto: un recente studio retrospettivo di Cai J. 

et al su 289 pazienti con carcinoma della cervice in stadio IB1 sottoposti a 

isterectomia radicale laparoscopica e linfoadenectomia pelvica +/- 

linfoadenectomia para aortica ha mappato le metastasi linfonodali 

riscontrate su un campione di totale di 8314 linfonodi (una media di circa 

30 linfonodi escissi per paziente) riscontrando 97 metastasi linfonodali in 
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44 pazienti (15%). La distribuzione di tali metastasi era la seguente: 0% 

para aortiche, 9% nei linfonodi iliaci comuni, 21% nei linfonodi iliaci 

interni, 22% nei linfonodi iliaci esterni, 31% negli otturatori, 15% nei 

linfonodi parametriali, 0% nei presacrali. [46] Nello stesso studio venivano 

identificati come fattori di rischio associato ad un aumentato rischio di 

metastatizzazione linfonodale una dimensione tumorale maggiore o 

uguale a 2 cm, un’invasione stromale profonda (quando sono coinvolti il 

terzo esterno e il terzo medio dello stroma cervicale), invasione LVSI e dei 

parametri. I pazienti che presentavano questi fattori di rischio erano 

definiti ad alto rischio e avevano una Progression Free Survival a 5 anni e 

una Overall Survival a 5 anni inferiore rispetto al gruppo a basso rischio 

(PFS 5y 89.5% vs 93.3%, OS 5 y 95.6% vs 100%).  

Precedentemente nel 2013 uno studio di Fontanilla H. et al condotto su 

50 pazienti con carcinoma della cervice in stadio IA2-IVB usando la FDG-

PET aveva definito una distribuzione anatomica delle metastasi linfonodali 

come segue: su un totale di 122 linfonodi captanti alla PET il 63.9% erano 

iliaci esterni, il 17.2% iliaci comuni, il 7.4% para aortici, il 6.6% iliaci 

interni, l’1.6% presacrali, l’1.6% perirettali, l’1.6% inguinali mediali. [47] 

Entrambi gli studi confermano che le sedi più frequentemente coinvolte a 

livello dei linfonodi pelvici sono gli iliaci (esterni e interni) e gli otturatori. 

Le pazienti con metastasi linfonodali a livello dei linfonodi iliaci comuni 

superiori o para aortici richiedono che il trattamento radiante comprenda 

la regione para aortica. Sul tasso di incidenza e la distribuzione delle 

metastasi linfonodali ai linfonodi paraarotici Takiar V. et al hanno condotto 

uno studio su 30 pazienti con carcinoma della cervice in stadio IB-IVA 

trattati con chemioradioterapia. Attraverso la FDG-PET di stadiazione sono 

stati rilevati 72 linfonodi captanti (37 in sede para aortica sinistra, 32 

aortocavali, 3 para cavali destri) per la maggior parte localizzati nel terzo 

inferiore della regione para aortica compresa tra D12 e la biforcazione 

aortica (4% nel terzo superiore, 36% nel terzo medio, 60% nel terzo 

inferiore). C’è dunque una distribuzione asimmetrica del coinvolgimento 

dei linfonodi para aortici: i linfonodi più frequentemente coinvolti sono i 

para aortici e gli aortocavali, i paracavali positivi sono rari e sono 

localizzati nel terzo inferiore. [48]  

I linfonodi para aortici sono sedi frequenti di ricaduta di malattia a 

distanza (interessano il 3-10.5% dei pazienti dopo trattamento radiante 

curativo sulla pelvi).  

- Per via ematica: meno frequente nel carcinoma della cervice rispetto alle 

precedenti, è la disseminazione attraverso l’invasione dei vasi ematici 

verso organi a distanza; più frequentemente i polmoni (4.16-7.7%), il 
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mediastino, l’osso (0.8-29%), il fegato (1.2-2.2%), il surrene e il peritoneo 

(questi due soprattutto negli adenocarcinomi [49]) e l’encefalo (0.5-1.2%). 

[50] [51] [52] [53] [54] [55] [56] [57] [58] [59] [60]. La presenza di 

metastasi a distanza fa aumentare il rischio di morte di 5.3 volte rispetto 

alla presenza di metastasi linfonodali. [50] [61]  

 

 

STADIAZIONE 

Nel tumore della cervice uterina si utilizzano principalmente due sistemi di 

stadiazione: la classificazione FIGO (International Federation of Gynecology and 

Obstetrics) revisionata nel 2018 e il sistema TNM redatto dalla AJCC (American 

Joint Committee on Cancer) la cui ultima versione è la nona del 2016  

L’ultima classificazione FIGO del 2018 (vedi figura 3) prende in esame nella 

definizione dello stadio, oltre all’estensione locale della malattia e alla presenza 

di metastasi agli organi pelvici o a distanza, anche la presenza di metastasi 

linfonodali, non incluse nelle precedenti classificazioni FIGO.  

Il fine della stadiazione è suddividere le pazienti in classi prognostiche che 

beneficiano di differenti approcci terapeutici: chirurgia (stadi FIGO IA2, IB1 e IIA1) 

o terapie integrate come la chemioradioterapia concomitante (stadi IB3-IVA). [30] 
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Figura 3 Stadiazione FIGO (2018) [62] 
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Figura 4 Revised FIGO 2018 and version 9 AJCC TNM cervical cancer staging. [63] 

 

Per quanto riguarda il sistema TNM dell’AJCC (vedi figura 4), rispetto alle 

precedenti la versione 9 prende in considerazione, integrandole nella stadiazione, 

non solo le informazioni derivanti da indagini radiografiche ma da tutte le 

metodiche di imaging oggi disponibili (ecografia, TC, RMN, PET).  

Un’altra novità è l’introduzione del dato patologico dove i rilievi 

anatomopatologici effettuati su campioni derivanti da biopsie, escissioni, pezzi 

operatori possono essere usati per determinare lo stadio patologico.  
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Analizzando ogni componente della stadiazione TNM, inoltre, sono presenti 

ulteriori elementi che caratterizzano l’ultima versione: la definizione del T 

(tumore primitivo) per la quale si dà maggiore importanza alla profondità di 

invasione della neoplasia mentre nelle versioni precedenti si teneva in 

considerazione anche l’estensione orizzontale della malattia. 

Sulla base dell’evidenza scientifica riguardo all’impatto prognostico sfavorevole 

del coinvolgimento linfonodale è stato introdotto nella categoria N lo status dei 

linfonodi pelvici (N1) e lomboaortici (N2), determinato dalla presenza di micro 

(0.2-2mm) o macrometastasi (>2 mm) riscontate tramite le indagini radiologiche 

e tramite procedure chirurgiche (aspirazione con ago sottile, core-needle biopsy, 

biopsia escissionale o linfoadenectomia); anche la presenza di metastasi a 

distanza (M) viene definita tramite l’imaging o procedure chirurgiche. [63]        

Gli esami di imaging richiesti per una corretta stadiazione dipendono dallo stadio 

FIGO e includono la RMN dell’addome inferiore con mezzo di contrasto, la TC del 

distretto torace-addome oppure la PET-TC con 18F-fluorodeossiglucosio total 

body. 

Per gli stadi precoci FIGO IA1-IA2 dove il tumore è limitato ad un’invasione 

stromale di < 5 mm di profondità e può essere diagnosticato solo 

microscopicamente, non è indicata data l’assenza di estensione superficiale una 

valutazione dell’estensione locale di malattia. In questi stadi iniziali la stadiazione 

linfonodale viene fatta solo in casi selezionati dove vi siano fattori prognostici 

negativi, quali la positività degli LVSI, tramite chirurgia. [64] 

Per gli stadi dal FIGO IB1-IB3 e nei casi di malattia localmente avanzata FIGO IB3-

IVA è indicata l’esecuzione della RMN pelvica per valutare l’estensione locale 

della malattia. In questi stadi aumentando la profondità di invasione e 

l’estensione della malattia vi è un rischio maggiore di diffusione ed è pertanto 

indicata la valutazione della presenza di malattia a livello linfonodale e sistemico 

tramite la FDG PET-TC preferibilmente o, qualora quest’ultimo esame non sia 

disponibile, una TC torace-addome-pelvi. [39] 

La RMN pelvica fornisce informazioni circa l’estensione locale del carcinoma della 

cervice con elevati livelli di sensibilità (93%) e accuratezza diagnostica (86%): in 

particolare consente di valutare le dimensioni tumorali, l’estensione (esofitica o 

endocervicale), la profondità dell’infiltrazione dell’anello stromale cervicale, la 

distanza del tumore dall’orifizio uterino interno e la lunghezza del canale 

cervicale, l’estensione vaginale, l’infiltrazione dei parametri, l’invasione di 

strutture e organi adiacenti, la presenza di adenopatie pelviche e 

retroperitoneali, l’idronefrosi. [31] Per la valutazione dell'infiltrazione 
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parametriale la RMN ha una sensibilità del 40-57% e una specificità del 77-80% 

ed è nel complesso superiore alla TC. Per quel che riguarda le adenopatie, invece, 

la sensibilità (30-73%) e la specificità (93- 95%) della RMN sono sovrapponibili a 

quelle della TC. [30]  

La TC torace-addome-pelvi ha un’accuratezza variabile dal 32 all'80% nella 

stadiazione del tumore cervicale: essa risulta essere limitata negli stadi iniziali 

mentre aumenta negli stadi più avanzati di malattia. La maggiore limitazione della 

TC nella stadiazione locale è la difficoltà nel distinguere il tumore dallo stroma 

cervicale e dalle strutture parametriali. Di conseguenza la TC è utilizzata 

soprattutto negli stadi avanzati di malattia per la valutazione delle adenopatie 

(valore predittivo positivo 50,8-65%; valore predittivo negativo 86-96%) con una 

sensibilità del 31-65% e delle eventuali metastasi a distanza.  

La PET-TC combina il dato funzionale, metabolico, dell’avidità delle cellule 

neoplastiche nel captare il FDG alla risoluzione spaziale della TC. Ha una 

sensibilità del 58- 72%, una specificità del 93-99% ed un’accuratezza dell'85-99% 

(maggiori rispetto alla TC e alla RM) nella identificazione dei linfonodi metastatici, 

in particolare per quanto riguarda le adenopatie lombo aortiche, e delle 

metastasi a distanza. È la tecnica di prima scelta nella stadiazione delle pazienti 

potenzialmente candidate a un trattamento radicale radio-chemioterapico 

concomitante in quanto fornisce informazioni utili sia nella fase di stadiazione 

che nel planning radioterapico nell’identificazione dei volumi di trattamento. Ha 

un ruolo importante nella definizione delle lesioni dubbie (ad esempio sospette 

infiltrazioni del tumore primitivo, adenopatie o metastasi). [30] 

Quindi mentre la RMN fornisce informazioni sulla stadiazione locale di malattia, 

la TC torace-addome o la PET-TC danno informazioni riguardanti la diffusione 

loco-regionale e sistemica della neoplasia.  

L’esecuzione di una cistoscopia o di una rettoscopia con biopsia non è 

raccomandata di routine ma è indicata solo in caso di riscontro agli esami di 

imaging di dubbia infiltrazione da parte della neoplasia della parete della vescica 

o del retto. 
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FATTORI PROGNOSTICI 

La valutazione clinica, strumentale ed anatomopatologica dei fattori prognostici è 

necessaria nella pianificazione del trattamento. La valutazione dei fattori di 

prognostici correlati al tumore include: stadio FIGO, dimensioni della neoplasia 

cervicale, profondità di invasione cervicale stromale, coinvolgimento linfonodale, 

presenza di infiltrazione neoplastica degli spazi linfovascolari (LVSI), metastasi a 

distanza ed istotipo [31] incluso lo status HPV. [65] 

Lo stadio di malattia rimane il più importante fattore prognostico per il carcinoma 

della cervice uterina, come riportato nel 26° FIGO Annual Report [66]: il rischio di 

morte è circa 3 volte superiore nello stadio FIGO IIB rispetto all’IB, 5 volte 

superiore nello stadio III e 10-20 volte superiore nello stadio IV. L’ infiltrazione 

bilaterale dei parametri e la malattia estesa sino alla parete pelvica sono correlati 

ad un minor controllo di malattia e a tassi di sopravvivenza inferiori.  

Le dimensioni del tumore hanno valore prognostico in quanto tumori più grandi 

hanno un aumentato rischio di diffusione sistemica e prognosi negativa. [67] La 

classificazione FIGO del 2018 ha suddiviso in base al diametro tumorale lo stadio 

IB negli stadi IB1 (< 2 cm), IB2 (> 2 e ≤ 4 cm) e IB3 (> 4 cm) [68] ai quali 

corrispondono tassi di sopravvivenza a 5 anni è del 91.6%; 83.3 % e 76.1% 

rispettivamente. [69] Altri studi hanno riportato come tumori con diametro > 4 

cm siano associati ad un incremento del rischio di metastasi linfonodali pelviche 

di 5 volte, un incremento del rischio di recidive di 10 volte e ad una riduzione del 

50% della sopravvivenza libera da malattia a 2 anni. [70] Inoltre alcuni studi 

hanno evidenziato una correlazione tra dimensione del tumore > 2 cm e 

infiltrazione dei parametri (13% vs 1.3%). [71] [72] 

L’invasione profonda dello stroma cervicale si associa strettamente 

all’infiltrazione dei parametri. [73] [74] Uno studio retrospettivo coreano ha 

evidenziato una correlazione fra invasione stromale profonda, dimensioni del 

tumore, LVSI e istotipo non squamoso e aumentato rischio di recidiva. [75] Altri 

studi hanno invece evidenziato come questo fattore di rischio sia legato ad una 

minore sopravvivenza: uno studio ha riportato una DFS a 3 anni pari al 73.6% 

nelle pazienti con invasione stromale profonda rispetto alle pazienti con 

invasione del terzo superficiale o intermedio (94.1% e 84.5%, rispettivamente). 

[76] mentre un altro studio ha confermato come l’invasione stromale profonda 

assieme ad altri fattori prognostici (diametro tumorale, istologia non squamosa, 

metastasi linfonodali, LVSI positivi e una chirurgia non radicale) impattino 

negativamente sulla DFS a 5 anni. [77] 
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È importate valutare in sede di analisi anatomopatologica il rapporto tra 

l’infiltrazione tumorale e lo spessore totale in modo tale da determinare lo spazio 

libero da malattia. 

La probabilità di diffusione linfonodale aumenta con l’aumentare delle 

dimensioni della malattia ed è considerato il secondo fattore di rischio con 

maggior impatto prognostico. Secondo i dati della letteratura l’interessamento 

dei linfonodi pelvici è compreso tra 2%, 14-36%, 38-51% e 47% negli stadi IA2, IB, 

IIA e IIB rispettivamente. [45] Yiu Liu et al. hanno dimostrato che la presenza di 

metastasi linfonodali pelviche correla con alti tassi di recidiva e ridotta 

sopravvivenza. [78] La sopravvivenza peggiora se sono presenti più di 2 linfonodi 

pelvici patologici o sono coinvolti diversi gruppi di linfonodi pelvici. 

La presenza di infiltrazione neoplastica degli spazi linfovascolari, soprattutto se 

definita come sostanziale (diffusa e multifocale), è considerato un elemento 

prognostico negativo, correlato a maggior rischio di metastasi linfonodali anche 

in stadi precoci e riduzione della sopravvivenza libera da malattia. [42] [79]   

Per quanto riguarda l’istotipo non esistono, ad oggi, dati concordi in letteratura 

riguardo l’impatto sulla prognosi. [31] Diversi studi evidenziano che i carcinomi 

della cervice HPV negativi sembrano avere una prognosi peggiore rispetto a quelli 

HPV correlati. [80] [81] [82] [83] 

Il grado di differenziazione delle cellule tumorali sembrerebbe essere un fattore 

meno importante in termini prognostici. [31] 

Altri fattori prognostici negativi riportati in letteratura sono gli elevati valori 

dell’antigene del carcinoma a cellule squamose (SCC-Ag), bassi livelli di 

emoglobina alla diagnosi. [42]  

 

TRATTAMENTO IN BASE ALLO STADIO: 

TUMORI PRE-INVASIVI 

I tumori pre-invasivi della cervice uterina sono un gruppo di lesioni epiteliali della 

cervice caratterizzate da alterazioni morfologiche ed istologiche che non 

oltrepassano la membrana basale con diverso potenziale di progressione verso il 

cancro invasivo. Per definirlo esistono due diverse classificazioni che vengono 

usate e che esprimono entrambi il grado di aggressività della lesione pre-invasiva 

che correla con il suo potenziale di progressione: dal punto di vista citologico il 

sistema di Bethesda suddivide le lesioni squamose intraepiteliali di basso grado 
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(LSIL) e di alto grado (HSIL); invece dal punto di vista dell’istopatologia cervicale si 

distinguono neoplasie cervicali intraepiteliali con displasia lieve (CIN1), displasia 

moderata (CIN2), displasia grave o carcinoma in situ (CIN 3) a seconda che si 

superi o meno il confine della membrana basale. La categoria LSIL comprende la 

terminologia storica di CIN1 mentre la definizione HSIL include la CIN2 e CIN3. 

[84] 

In base al potenziale di progressione l’approccio clinico adottato differisce 

(follow-up colposcopico e citologico vs trattamento escissionale/ablativo). Il 

trattamento escissionale viene eseguito con lama fredda, ansa diatermica, laser 

CO2, ago a radiofrequenza attraverso i quali si ottiene un cono che deve essere 

possibilmente integro e con margini in tessuto sano [85]. Deve essere in ogni caso 

un trattamento conservativo, soprattutto in pazienti di età inferiore ai 25 anni e 

nel caso di lesioni di piccole dimensioni [86], e deve consentire il ripristino di una 

nuova giunzione squamo-colonnare accessibile al follow-up cito-colposcopico. 

Le CIN (neoplasie intraepiteliali della cervice) sono spesso HPV correlate e si 

distinguono in base al grado di displasia; ad ogni grado si associano percentuali 

significativamente diverse di regressione e progressione verso la forma invasiva; 

per tale ragione il trattamento è diverso a seconda del grado.  

CIN1 è definita displasia lieve in cui le atipie cellulari sono limitate al 1/3 inferiore 

dell’epitelio [87]. Essa è più frequente nelle donne giovani e regredisce 

spontaneamente nella maggior parte dei casi, il rischio di progressione a CIN3 a 5 

anni è basso (3.8%) [88]. In questo caso si opta quindi per il solo follow-up a 12 

mesi basato su Pap test e HPV test, tranne nelle donne con meno di 25 anni in cui 

è ammesso eseguire il solo esame citologico. Nel caso di un pregresso riscontro di 

HSIL o ASC-H (cellule squamose atipiche, non possibile escludere HSIL) il rischio di 

progressione aumenta (15%) e pertanto è raccomandata l’esecuzione di una 

colposcopia a 12 mesi e, nel caso di persistenza di CIN1, è indicato procedere con 

il trattamento escissionale. 

Nel caso di una lesione CIN2, ossia una displasia moderata, in cui le atipie 

cellulari comprendono i 2/3 dell'epitelio, si può optare per un follow-up con 

colposcopia e citologia semestrale per 12 mesi ed eventuale escissione in caso di 

persistenza della lesione, in modo particolare se ci si trova di fronte a donne 

giovani, o per l’escissione. 

Infine, si definisce CIN3 una lesione con displasia grave o carcinoma in situ che 

interessa a tutto spessore l'epitelio senza però superare i confini della membrana 

basale. Rappresenta l’immediato precursore della forma invasiva e perciò impone 

il trattamento escissionale. [89] Ad eccezione delle donne in gravidanza dove il 
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rischio di progressione delle lesioni CIN2 e CIN3 a carcinoma invasivo è minimo, 

pertanto, non si effettua l’escissione e la conizzazione viene raccomandata solo in 

caso di malattia invasiva sospetta [90]. In gravidanza è quindi accettabile il follow-

up colposcopico e citologico trimestrale con rivalutazione non prima delle 4-6 

settimane dal parto.   

L’adenocarcinoma in situ (AIS) è un tipo di lesione precancerosa che spesso non si 

manifesta con anomalie colposcopiche, si estende nel canale cervicale ed è 

multifocale. Date queste caratteristiche che ne rendono complessa la diagnosi e 

la gestione il trattamento di scelta nelle donne che abbiano completato il ciclo 

riproduttivo è l’isterectomia totale; nel caso di donne in età fertile con desiderio 

di prole è indicata la conizzazione cervicale purché i margini siano negativi 

assumendo un rischio di persistenza dell’AIS di poco inferiore al 10% e molto 

inferiore di carcinoma invasivo occulto. [86] [91] [31]  

 

TUMORI INVASIVI PRECOCI  

Si parla di tumori invasivi precoci quando la malattia è strettamente confinata alla 

cervice uterina. Comprendono il carcinoma cosiddetto “microinvasivo” (IA1-IA2) 

e quello clinicamente visibile con diametro ≤ a 4 cm (IB1-IB2) o che coinvolge i 

2/3 superiori della vagina con diametro ≤ a 4 cm (IIA1).  

Per i tumori FIGO IA1-IA2 le linee guida ESGO/ESTRO/ESP del 2023  [64] 

suggeriscono la conizzazione, preferibilmente da eseguirsi tramite loop o laser 

nelle donne che vogliano preservare la fertilità. L’attenzione deve essere posta 

nell’ottenere un campione non frammentato, che presenti minimi artefatti 

termici e i cui margini non devono presentare all’esame istologico malattia 

invasiva o pre-invasiva. In caso di margini coinvolti dalla malattia è raccomandato 

ripetere la conizzazione. 

L’isterectomia nel caso di tumori IA1 non si associa ad un miglior outcome 

oncologico mentre può essere considerata come alternativa alla conizzazione 

nelle pazienti in stadio IA2, senza resezione dei parametri. Se all’esame istologico 

i margini chirurgici risultano indenni non sono indicati altri trattamenti. Può 

inoltre essere offerta nel caso di pazienti affette da adenocarcinomi FIGO IA1-IA2 

che abbiano completato la gravidanza.  

La stadiazione linfonodale attraverso la biopsia del linfonodo sentinella non 

risulta indicata nel caso di tumori IA1 che non presentino invasione degli spazi 

linfovascolari (LVSI negativi) mentre può essere presa in considerazione se LVSI 
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positivi; per i tumori IA2 invece, può essere considerata nei pazienti LVSI negativi 

ma è raccomandata se LVSI positivi. 

Nei tumori FIGO IB1-IB2-IIA1 esistono due principali opzioni terapeutiche che si 

possono scegliere a seconda dei diversi quadri clinici: la chirurgia radicale o la 

chemioradioterapia (CTRT) associata a brachiterapia guidata dalle immagini 

(IGBT). 

Se l’imaging di stadiazione non mostra diffusione linfonodale ed è garantita la 

radicalità chirurgica upfront il trattamento di scelta è chirurgico mediante 

isterectomia radicale. Nel caso di tumori a basso rischio (<2 cm e con margini 

indenni dopo conizzazione) si può considerare di eseguire un’isterectomia 

radicale con approccio mini-invasivo. Nelle pazienti in stadio FIGO IB1 in cui non 

vi è coinvolgimento linfonodale all’esame istologico dovrebbe essere considerata 

la potenziale estensione della malattia ai parametri e pertanto andrebbe eseguita 

l’asportazione dei parametri e del terzo superiore della vagina. 

Per valutare intra-operatoriamente lo status linfonodale è indicata la biopsia del 

linfonodo sentinella (si asportano i linfonodi sentinella da entrambi i lati della 

pelvi e/o ogni altro linfonodo sospetto) con esame istologico estemporaneo. Se 

l’esito non evidenzia cellule di carcinoma nei linfonodi esaminati si esegue la 

linfoadenectomia pelvica sistematica limitata al I livello bilateralmente (al di sotto 

della biforcazione delle arterie iliache comuni). In caso di riscontro intra-

operatorio di linfonodo sentinella positivo, non è raccomandato procedere con 

l’intervento chirurgico e la paziente viene avviata a trattamento radio-

chemioterapico radicale. La dissezione dei linfonodi para-aortici in questo caso 

può essere considerata a scopo stadiativo. 

Nella scelta del tipo di isterectomia radicale vanno considerati una serie di fattori 

prognostici sulla base dei quali si distinguono le pazienti ad alto, intermedio o 

basso rischio di fallimento terapeutico: dimensioni del tumore, massima 

invasione stromale e LVSI. 

Di seguito si riporta il tipo di isterectomia radicale suggerito dalle linee guida 

ESGO/ESTRO/ESP del 2018 in base al rischio prognostico [79], utilizzando la 

nuova classificazione dell’isterectomia radicale di Querleu-Morrow rivisitata nel 

2017. [92] 
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Figura 5 Classi di rischio in funzione dei fattori prognostici: tipi di isterectomia radicale suggeriti. [79] 

 

La preservazione ovarica è un’opzione che deve essere discussa con la paziente in 

età fertile. Può essere considerata nelle pazienti con carcinoma squamoso della 

cervice o con adenocarcinoma HPV correlato mentre non è raccomandata nel 

caso di adenocarcinomi HPV indipendenti. Nel caso in cui le ovaie vengano 

preservate dovrebbe essere eseguita la salpingectomia bilaterale. Nel caso che la 

paziente debba essere sottoposta a irradiazione pelvica va altresì discusso 

l’eventuale ricorso alla trasposizione ovarica la cui indicazione va personalizzata 

caso per caso in base al bilancio rischio-beneficio.  

Se alla diagnosi si riscontra la coesistenza di multipli fattori sfavorevoli che 

pongono la paziente a rischio di dover essere sottoposta ad un successivo 

trattamento adiuvante, dal momento che lo scopo principale della strategia 

terapeutica deve essere di evitare la combinazione di chirurgia radicale e 

radioterapia per l’elevata morbidità che questo può comportare, si raccomanda 

di avviare la paziente a CTRT esclusiva e IGBT.  

Nelle pazienti con FIGO IB2 o superiore sottoposte a intervento chirurgico con 

margini positivi o se vi è riscontro di tumore residuo all’imaging postoperatorio il 

trattamento di scelta è la CTRT con o senza BT. [64] 

 

TUMORI LOCALMENTE AVANZATI (IB3-IVA) 

Il trattamento standard per il carcinoma della cervice localmente avanzato (FIGO 

IB3-IVA) e/o con linfonodi positivi è rappresentato dalla chemioradioterapia 

concomitante seguita dalla brachiterapia cervico-vaginale [31]. Precedentemente 

il gold standard era tradizionalmente rappresentato dalla sola radioterapia 

esterna e brachiterapia intrauterina fino al 1999 anno in cui il National Cancer 

Institute (NCI) [93], sulla base dei risultati di cinque studi randomizzati di fase III 

[94] [95] [96] [97] [98], ha dichiarato che la chemioterapia a base di platino e la 

radioterapia concomitante dovrebbero essere prese in considerazione per tutte 

le pazienti con carcinoma della cervice localmente avanzato. 
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LA RADIOTERAPIA 

GENERALITA’ 

La radioterapia è una terapia locale che utilizza le radiazioni ionizzanti per 

danneggiare il DNA delle cellule cancerose le quali, non essendo in grado di 

riparare efficacemente tale danno, vanno incontro a morte cellulare. Le cellule 

dei tessuti sani adiacenti che vengono colpite dagli effetti biologici di queste 

radiazioni subiscono anch’esse un danno che però sono solitamente in grado di 

riparare; il quadro clinico che ne consegue è descrivibile come una reazione 

infiammatoria di entità variabile in base a diversi fattori quali la dose di 

prescrizione, la sua distribuzione e la radiosensibilità del tessuto sano. Con 

l’avvento di tecnologie sempre più avanzate che permettono un’erogazione del 

fascio sempre più precisa (conformata) sul volume target è oggi possibile 

esplicare questa azione terapeutica risparmiando il più possibile le cellule degli 

organi sani adiacenti. 

La somministrazione della radiazione può avvenire in diverse modalità: la 

radioterapia a fasci esterni o transcutanea (EBRT o RTT) basata sull’utilizzo di 

radiazioni ionizzanti (raggi X) prodotte da acceleratori lineari (LINAC) che 

attraversano i tessuti sino a raggiungere il volume target; un’altra modalità è 

rappresentata dalla brachiterapia (BT) che prevede il posizionamento, di una 

sorgente radioattiva in prossimità o all’interno della massa. Il vantaggio 

dosimetrico rispetto alla radioterapia a fasci esterni consiste nel fatto che la 

maggior parte della dose radiante è rilasciata nei tessuti posti a stretto contatto 

con la sorgente con una ripida caduta di dose che permette un maggiore 

risparmio degli organi circostanti. Rappresenta dunque una tecnica radioterapica 

altamente conformata ed è indicata per il trattamento di tumori di volume 

limitato e ben definito. Essa può essere suddivisa in base alla modalità di 

esecuzione in: endocavitaria, nella quale si introduce la sorgente radioattiva 

tramite appositi applicatori nelle cavità anatomiche naturali; interstiziale che 

prevede l’infissione chirurgica di applicatori filiformi nei tessuti bersaglio; da 

contatto utilizzata per neoplasie superficiali. [99] 

Il tumore della cervice uterina rappresenta un importante campo di applicazione 

per la radioterapia. 

La radioterapia transcutanea può essere utilizzata con diverse finalità: radicale, 

adiuvante o, quando non è possibile un intento curativo, palliativa. In questo 

capitolo si tratterà delle prime due finalità. 
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LA RADIOTERAPIA TRANSCUTANEA ADIUVANTE 

Nelle pazienti con carcinoma della cervice in stadio precoce (FIGO IB1, IB2, IIA1) il 

trattamento standard è rappresentato dall’isterectomia radicale con 

linfoadenectomia pelvica. In questi casi, è stato dimostrato che effettuare una 

radioterapia ad intento radicale porta a tassi di sopravvivenza simili alla chirurgia 

ma si associa a maggiori effetti avversi ed è pertanto riservata ai casi in cui 

l’approccio chirurgico sia controindicato. [7] [64]  

Nonostante la strategia di trattamento si prefigga di limitare il più possibile i casi 

in cui si debba ricorrere a un trattamento combinato chirurgico e radioterapico 

per l’alta morbidità che esso comporta [65], esistono dei casi (che si attestano 

intorno al 25-40% dei pazienti FIGO IB [100] ) in cui il riscontro di una 

combinazione di determinati fattori di rischio evidenziati all’esame istologico 

definitivo influenzano pesantemente il rischio di recidiva e la sopravvivenza libera 

da progressione di malattia (PFS) [101] e pertanto rendono necessario il ricorso 

ad un trattamento adiuvante (radioterapico o chemioradioterapico). In 

particolare, Sedlis et al. nel 1999 in un trial randomizzato multicentrico di fase III 

(GOG 92) hanno identificato un gruppo di pazienti a rischio intermedio di recidiva 

in presenza di almeno due dei seguenti fattori di rischio (criteri di Sedlis) [31]: 

invasione degli spazi linfovascolari LVSI, dimensioni del tumore primitivo > 4 cm, 

infiltrazione stromale profonda > 1/3 dello stroma  [102]. In queste pazienti è 

noto un rischio di recidiva e morte fino al 30% dopo il solo l'intervento chirurgico 

[76]. Sedlis et al. nel GOG 92 hanno dimostrato l’utilizzo della radioterapia 

esterna adiuvante ha portato ad una riduzione statisticamente significativa del 

rischio di recidiva dal 28% al 15%, nonché ad una riduzione del rischio di 

progressione e di morte [102] [103]. La percentuale delle pazienti libere da 

recidiva a due anni è risultata essere l’88% nel gruppo di pazienti trattate con 

radioterapia adiuvante e il 79% nelle pazienti non trattate. Il risultato è stato 

successivamente confermato nel 2006 da Rotman et al con la pubblicazione dei 

risultati post hoc relativi al follow up delle pazienti del GOG 92: è stato 

riscontrato nel gruppo delle pazienti sottoposte a radioterapia adiuvante un 

rischio di recidiva significativamente minore e inferiori tassi di recidiva sia locale 

(13.9% vs 20.7%) che a distanza (2.9% vs 8.6%) [104]. Recentemente, uno studio 

coreano ha introdotto anche l’istotipo adenocarcinoma tra i fattori che 

determinano la necessità di ricorrere alla radioterapia adiuvante. [75]  

Peters et al. parallelamente hanno identificato una categoria di pazienti ad alto 

rischio di recidiva per la presenza di un solo fattore tra i seguenti (criteri di Peters) 
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[98] [31] [64]: coinvolgimento macro/micrometastatico dei linfonodi pelvici (si 

considera presente anche se all’esame istologico del linfonodo sentinella si 

riscontrano solo cellule tumorali isolate ma in questo caso l’impatto sulla 

prognosi resta incerto); margini di resezione chirurgica positivi a livello vaginale o 

dei parametri; infiltrazione microscopica dei parametri. In queste pazienti è stato 

dimostrato che l’aggiunta di una chemioterapia a base di cisplatino alla 

radioterapia pelvica adiuvante conferisce un beneficio in termini di PFS (80% vs 

63%) e di overall survival a 4 anni (81% vs 71%) rispetto ad eseguire la sola 

radioterapia. [98] [103] [105]  

La radioterapia esterna pelvica adiuvante prevede l’erogazione di una dose totale 

di 45-50.4Gy (con frazionamento convenzionale: 1,8-2Gy giornalieri per 5 giorni a 

settimana), con tecnica 3D conformazionale o preferibilmente IMRT/IMAT. 

L’irradiazione dei linfonodi para-aortici è indicata in caso di metastasi linfonodali 

agli iliaci comuni o in sede para-aortica [31]. 

Nel caso di riscontro di margini di resezione positivi a livello vaginale e/o dei 

parametri che pone la paziente ad alto rischio di recidiva locale si può 

considerare l’aggiunta alla radioterapia adiuvante o alla chemioradioterapia 

adiuvante di un boost con brachiterapia sulla cupola vaginale con dosi dell’ordine 

di 10 Gy [31]. Tuttavia vi sono scarsi dati a supporto di questa pratica clinica che 

secondo un recente studio sembrerebbe non apportare benefici in termini di 

controllo locale e sopravvivenza. [106]  

 

LA RADIOTERAPIA TRANSCUTANEA RADICALE 

Nel trattamento delle pazienti con carcinoma della cervice localmente avanzato 

(FIGO IB3-IVA) o con linfonodi positivi ha un ruolo determinante sia la 

radioterapia a fasci esterni radicale, accompagnata da chemioterapia a base di 

platino concomitante, sia la brachiterapia (intracavitaria e/o interstiziale). 

La radioterapia a fasci esterni prevede l’acquisizione di una TC di simulazione (con 

fette dello spessore non superiore a 3 mm) sulla quale si pianifica il trattamento 

radiante effettuata in posizione supina di trattamento con l’utilizzo di specifici 

sistemi di immobilizzazione. La stessa posizione dovrà poi in seguito essere 

riproducibile per tutte le sedute di trattamento. Solitamente si richiede alla 

paziente di seguire un protocollo di preparazione vescicale e rettale da effettuarsi 

sia prima della TC di simulazione sia prima delle sedute di terapia. Questa 

preparazione ha lo scopo di tendere ad ottenere una vescica discretamente 

piena, condizione favorevole per diverse ragioni. In primo luogo, se la vescica 
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risulta sempre riempita allo stesso modo si riduce il movimento interno inter e 

intrafrazione (specialmente antero-posteriore) del volume target (utero e 

cervice). [107] Inoltre il riempimento vescicale fa sì che la vescica, aumentando di 

volume, riceva dose su una minor parte di esso nel corso del trattamento 

radiante e quindi si riduce la probabilità di insorgenza di eventuali tossicità; allo 

stesso tempo essa assume una posizione tale da consentire, essendo un organo 

relativamente resistente al danno da radiazioni, di fare “da scudo di protezione” 

per organi sani che invece risultano maggiormente suscettibili al danno 

radioindotto come ad esempio le anse dell’intestino tenue, che vengono in tal 

modo distanziate dalla sede di irradiazione. Per analoghi motivi legati al 

distanziamento spaziale dal target, si richiede che si mantenga una adeguata 

pulizia rettale. Una volta acquisita la TC si procede alla fase di contornazione. 

Sulla TC, preferibilmente coregistrata con la RM dell’addome inferiore e la TC-PET 

di stadiazione, si individuano i volumi di interesse clinico seguendo le 

raccomandazioni dell’ICRU 50/62/83. Il volume tumorale macroscopico primitivo 

cervicale (Gross Tumor Volume, GTV-T) e linfonodale (GTV-N) evidenziabili alla 

diagnosi sono definiti e contornati tenendo conto delle informazioni derivanti sia 

dall’esame obiettivo ginecologico che dall’imaging diagnostico e stadiativo. Il 

Clinical Target Volume relativo al tumore primitivo (CTV1) include il GTV-T e le 

sedi sospette per estensione microscopica di malattia [108]: utero, ovaie se 

visibili, l’intera cervice, vagina e parametri bilaterali. Per quanto riguarda la parte 

di vagina da includere nel CTV-T le linee guida dicono che essa varia in base alla 

presenza o meno di coinvolgimento vaginale: se non è presente, si include la 

metà superiore della vagina; mentre in caso di interessamento vaginale si 

includono i 2/3 superiori oppure l’intero organo se il coinvolgimento è esteso. Il 

protocollo dello studio INTERLACE raccomanda di trattare la metà superiore della 

vagina o 2 cm al di sotto della malattia.  

Nello studio INTERLACE vengono indicati come margini per creare il PTV 15-20 

mm antero-posteriormente e supero-inferiormente e 7-10 mm lateralmente se si 

usa una tecnica 3D conformazionale. Nel caso si usi una tecnica IMRT, i margini 

vanno aumentati per tenere conto del movimento interno degli organi.  

In casi selezionati (FIGO IIIB, tumore centrale bulky, esteso interessamento dei 

parametri) può essere incluso nel CTV-T il mesoretto. 

I linfonodi macroscopicamente patologici (GTV-N) vengono individuati grazie 

all’utilizzo della TC-PET e contornati nel dettaglio con l’aiuto di RM e TC di 

pianificazione (eventuale malattia extracapsulare viene inclusa nel GTV-N). Si 

considerano patologici se il diametro lungo l’asse corto è > 1 cm o se hanno un 
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diametro inferiore tra 0.5 e 1 cm ma possiedono caratteristiche morfologiche 

sospette: forma arrotondata, margine irregolare e alta intensità di segnale. [109] 

Ai GTV-N andrebbe aggiunto un margine di 10 mm per creare il CTV, che deve 

essere compreso nel CTV2. Tuttavia vi è consenso che il CTV2 attorno ad un 

linfonodo patologico può essere ottenuto aggiungendo un margine di 7 mm 

attorno ai vasi ematici e un ulteriore margine di 5 mm per tenere conto 

dell’estensione extracpsulare. Il CTV2 è il volume elettivo che comprende le 

principali stazioni linfonodali di drenaggio della malattia, possibile sede di 

malattia microscopica: i linfonodi pelvici iliaci comuni, iliaci interni, iliaci esterni, 

otturatori, presacrali.  

Il CTV3 rappresenta il volume elettivo linfonodale relativo ai linfonodi paraaortici. 

Anch’esso può essere ottenuto aggiungendo un margine di 7 mm intorno ad 

aorta e la metà mediale della vena cava inferiore editando il volume così ottenuto 

escludendo elementi ossei e muscoli. Essenziale è includere lo spazio 

aortocavale. [110] 

Il protocollo dello studio EMBRACE II, seguendo le definizioni ICRU 88/GEC ESTRO 

per i volumi in brachiterapia, suggerisce una possibile evoluzione dei volumi di 

trattamento. Tuttavia i volumi riportati non sono ancora per il momento validati, 

essendo lo studio ancora in corso. Si riportano comunque di seguito le indicazioni 

per la definizione dei volumi dello studio, utilizzati come modello di riferimento 

nelle linee guida ESGO del 2023. [65] Il protocollo propone una suddivisione del 

CTV-T in volume iniziale ad alto rischio (iniziale HR CTV-T) e a basso rischio 

(iniziale LR CTV-T). Il primo include il GTV-T e la restante cervice non infiltrata dal 

tumore; il secondo include l’HR CTV-T con un margine anteriore e posteriore di 

circa 5 mm, il corpo uterino, i parametri bilateralmente e la vagina non coinvolta 

dalla malattia con un margine di 2 cm misurati dalla parte più caudale dell’HR 

CTV-T iniziale. Anche nel caso ci sia estensione della neoplasia a livello vaginale il 

margine inferiore del LR CTV-T è 2 cm al di sotto dell’estensione caudale del HR 

CTV-T iniziale; se deve essere contornata tutta la vagina il LR CTV-T dovrebbe 

includere l’introito. Questa suddivisione consente una maggiore 

personalizzazione del trattamento con la prescrizione di dosi differenti. Al LR CTV-

T iniziale si applica un margine di 10 mm in direzione craniale (nessun margine 

caudale) e antero-posteriore e di 5 mm lateralmente che compensi l’incertezza 

relativa al movimento interno del target (Internal Target Volume, LR ITV-T). [109]  

Il CTV-N in genere corrisponde al GTV-N in quanto si considera il movimento 

interno dei linfonodi trascurabile ma si può applicare un margine individualizzato 

di 0-3 mm che tenga conto dell’estensione extracapsulare e della possibile 
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progressione durante il trattamento. Il CTV-N è incluso nel volume target elettivo 

linfonodale (CTV-E).  

Nello studio EMBRACE II la selezione delle stazioni linfonodali da includere nel 

volume elettivo avviene in base al rischio di coinvolgimento linfonodale 

microscopico, dipendente da diversi fattori. Si individuano così tre gruppi di 

rischio per i quali vengono indicati tre differenti volumi target elettivi (vedi figura 

6): nelle pazienti a basso rischio di diffusione linfonodale l’irradiazione esterna 

profilattica comprende la pelvi esclusi i linfonodi iliaci comuni (piccola pelvi); 

nelle pazienti a rischio intermedio si irradia la pelvi compresi i  linfonodi iliaci 

comuni sino alla biforcazione aortica; il coinvolgimento degli iliaci comuni, di > 2 

linfonodi pelvici del livello I configura una categoria di pazienti ad alto rischio di 

disseminazione ai linfonodi paraaortici in cui  il volume elettivo profilattico di 

trattamento viene esteso a comprendere anche tale regione fino ai vasi renali  

(Extended-field irradiation). Lo stesso campo di trattamento naturalmente viene 

previsto nelle pazienti nelle quali si riscontrino linfonodi para-aortici positivi. 

[109]  A sostegno di questo sono stati pubblicati dati su una casistica di 61 

pazienti con carcinoma della cervice e linfonodi pelvici positivi alla PET trattate 

con Extended-field IMRT sui linfonodi paraaortici che dimostrano risultati 

oncologici promettenti in termini di controllo regionale e tassi di recidiva: il tasso 

di fallimento del trattamento nella regione paraaortica è risultato essere basso 

(2.5%). [111] Infatti è riportato nello studio EMBRACE che nelle pazienti con 

linfonodi positivi il 68% dei fallimenti del trattamento a livello linfonodale 

insorgono nella regione paraaortica e molte di queste recidive sono localizzate al 

di fuori del volume target elettivo (41%, nel 39% proprio nella regione para 

aortica). [112] 

L’irradiazione della piccola pelvi è supportata da dati clinici che dimostrano 

ragionevoli risultati oncologici a 2 e 5 anni con un controllo locale pari al 100% e 

96.7%, una sopravvivenza libera da progressione di 93.8% e 90.6% e una overall 

survival di 93.9% e 93.9% rispettivamente. Riducendo il campo di irradiazione, 

inoltre, è stata riscontrata una riduzione delle tossicità di grado 3 o superiori a 

livello del piccolo intestino, retto e vescica [113].  
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Figura 5 Definizione delle stazioni linfonodali da includere nei clinical target volumes elettivi in base alla 
stratificazione del rischio di diffusione linfonodale. [109] 

 

In presenza di malattia al terzo inferiore della vagina (stadio FIGO IIIA)  c’è 

l’indicazione a includere nel volume elettivo irradiato anche i linfonodi inguinali 

[64].  

Gli organi a rischio principali da contornare sono: vescica, retto, sigma, intestino, 

teste femorali, vagina. Nel caso che il campo di irradiazione sia esteso ai linfonodi 

para aortici si aggiungono reni, midollo spinale, duodeno (nel caso si arrivi ad 

irradiare al di sopra della vertebra L1). A quest’ultimi si aggiunge come organo a 

rischio il midollo emopoietico la cui preservazione riveste un’importanza 

primaria, in considerazione del fatto che sia il trattamento chemioterapico sia 

un’irradiazione estesa possono comportare con l’insorgenza di tossicità 

ematologica acuta.   

La dose totale che ci si prefigge di erogare alla pelvi con l’EBRT per controllare la 

malattia microscopica è 45 Gy in 25 frazioni [109] o 46 Gy in 23 frazioni [65], ad 

una dose per singola frazione di 1.8-2 Gy. Le sedute sono giornaliere, 5 giorni alla 

settimana per una durata di 5 settimane. Sommando i volumi LR ITV-T e CTV-E si 

ottiene il volume ITV 45 cioè il volume target che deve essere trattato con la dose 

di prescrizione di 45 Gy. Un margine di 5 mm attorno all’ITV 45 è chiamato 

planning target volume (PTV 45), ed è necessario per tenere in considerazione gli 

eventuali errori di setup del paziente. Per quanto riguarda i linfonodi si applica al 

CTV-N un margine isotropico di 5 mm definito PTV-N. I PTV-N sono di solito inclusi 

nel PTV 45. Nel caso non lo fossero, si può considerare di applicare nella regione 

specifica un margine maggiore. [109]  
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Sui linfonodi macroscopicamente patologici si può considerare di erogare un 

sovradosaggio (boost), laddove possibile simultaneo (simultaneous integrated 

boost SIB) cioè erogato integrando la dose del boost nel trattamento di 5 

settimane sulla pelvi. Lo scopo è raggiungere la dose totale senza andare incontro 

ad un prolungamento del tempo totale di trattamento (overall treatment time, 

OTT) [114], ossia la durata del trattamento comprensivo di EBRT e BT, che non 

dovrebbe complessivamente superare le 7 settimane secondo le linee guida [65]. 

Se l’OTT aumenta correla con un peggior controllo della malattia pelvica e, 

secondo alcuni studi, anche con una riduzione della sopravvivenza, dati 

confermati da numerosi studi retrospettivi soprattutto nel sottogruppo di 

pazienti con stadi avanzati FIGO IIB e III. [112] [116] [117] [118] [119] [120] [121] 

[122] [123]. 

Questo vantaggio clinico ha una spiegazione di tipo radiobiologico: accorciare il 

tempo totale di trattamento permette di evitare il ripopolamento tumorale da 

parte dei cloni cellulari sopravvissuti al danno radio-indotto, particolarmente 

importante nel carcinoma della cervice in cui le cellule neoplastiche possiedono 

un elevato turn-over con un valore elevato del rapporto α/β [124] , un breve 

tempo di raddoppiamento (doubling time) [125] e che, conseguentemente, 

possono dar luogo ad un ripopolamento accelerato dopo l’inizio della 

radioterapia. [126] Questo è il motivo principale per cui si preferisce erogare un 

boost simultaneo anziché sequenziale erogato dopo la brachiterapia. Esistono, 

inoltre, dei vantaggi dal punto di vista dosimetrico: uno studio ha effettuato un 

confronto dosimetrico tra boost sequenziale e simultaneo eseguiti con tecnica 

IMRT sui linfonodi PET positivi in 10 pazienti con tumore della cervice sottoposti 

a radioterapia esclusiva ed ha evidenziato come il SIB permette di raggiungere 

una copertura del volume target (il volume che riceve più del 90%-95% della dose 

prescritta, V90% e V95%) paragonabile al boost sequenziale riducendo però 

significativamente i “punti caldi” (V110% e V115%); inoltre sembrerebbe 

consentire una piccola (3.9-4.8%) ma significativa riduzione delle alte dosi agli 

OAR come retto e intestino tenue, anche se lo stesso studio riporta che questo 

non si è tradotto in differenze significative di dose in EQD2. [127] Le dosi 

biologiche agli OAR quindi, conclude lo studio, possono essere quantomeno 

considerate sovrapponibili. 

Tale intensificazione del trattamento nodale ha dimostrato di correlare con un 

aumento del tasso di controllo linfonodale: in uno studio su 23 pazienti con 74 

linfonodi patologici sottoposti a SIB sino a 55 Gy in 25 frazioni il 99% è risultato in 

remissione completa alla TC-PET e RM a 3 mesi di follow up; a 9 mesi il 91% ha 

ottenuto il controllo della malattia pelvica. [128] Nello studio EMBRACE l’uso del 
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SIB è associato ad un tasso di controllo linfonodale a 5 anni del 87%. [129] La 

dose di prescrizione e il frazionamento sono solitamente variabili in base 

all’esperienza del centro, alla dimensione del linfonodo e, nel caso si tratti di un 

linfonodo del livello I, deve tenere in considerazione anche il contributo di dose 

atteso dalla successiva BT nella specifica sede. Sommando il contributo di dose 

dato dall’EBRT e dalla BT, si dovrebbe raggiungere una dose totale di 55-65 Gy in 

EQD2, compatibilmente con la tolleranza degli organi a rischio. Alcuni 

frazionamenti che possono essere utilizzati sono 55 Gy in 25 frazioni, dose per 

frazione di 2.2 Gy, per i linfonodi patologici situati nella piccola pelvi (in questo 

caso la dose equivalente in frazioni da 2 Gy sarebbe 56 Gy in EBRT con un 

contributo di 3-4 Gy dalla BT) oppure 57.5 Gy in 25 frazioni, dose per frazione di 

2.3 Gy, per i linfonodi iliaci comuni o paraaortici (equivalente a 56 Gy in EQD2 

senza contributo dalla BT). [109] 

La dose al PTV dovrebbe essere omogenea e la copertura ideale del target, 

seguendo le raccomandazioni del’ICRU Report 50 [130], si raggiunge quando 

almeno il 95% del PTV è coperto dal 95% della dose prescritta, la dose massima 

(Dmax) non deve superare il 107% della dose prescritta. [109] L’utilizzo di sistemi 

di pianificazione 3D fornisce una valutazione precisa della distribuzione di dose ai 

volumi di interesse (bersaglio e organi critici) mediante la produzione di 

istogrammi dose-volume (DVH).  

La tecnica storicamente utilizzata è la 3D Conformazionale (3DCRT), oggi si usano 

preferibilmente l’IMRT (Radioterapia ad Intensità Modulata) / VMAT (Volumetric 

Modulated Arc Therapy), per una migliore conformazione della dose alle 

strutture bersaglio e la limitazione di essa agli organi sani con lo scopo di ridurre 

le tossicità correlate al trattamento. [65] L’IMRT utilizza a tale scopo multipli fasci 

di varie intensità o archi in combinazione con sofisticati algoritmi di 

ottimizzazione. 

Per l’utilizzo dell’IMRT sono necessarie, tuttavia, alcune precauzioni tecniche. Si è 

già evidenziato come sia importante considerare il movimento interno degli 

organi target dovuto al riempimento vescicale che può avere un impatto 

dosimetrico significativo in quanto può verificarsi una copertura non ottimale del 

volume bersaglio, specialmente con l’utilizzo di tecniche altamente conformate. 

[107] Oltre al già citato utilizzo di un protocollo specifico di preparazione 

vescicale, altre strategie per limitare il più possibile questa problematica sono 

l’utilizzo di margini personalizzati e di un protocollo di radioterapia guidata dalle 

immagini (Image-guided radiotherapy, IGRT) che preveda una verifica giornaliera 

della corrispondenza tra l’immagine acquisita in fase di simulazione e 

un’immagine (2D portale  o 3D cone-beam CT) acquisita prima della seduta 
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giornaliera con un detettore incorporato alla struttura di sostegno del gantry nei 

LINAC di ultima generazione. In questo modo è possibile controllare il 

posizionamento (setup) del paziente, la posizione degli organi target e degli 

organi sani prima dell’erogazione della dose; questo consente una limitazione 

degli errori e, conseguentemente, di ridurre i margini di sicurezza applicati al 

target (ITV e PTV) senza comprometterne la copertura. Ciò si traduce in una 

minore irradiazione degli organi a rischio che si trovano nelle vicinanze della sede 

da trattare (principalmente vescica, retto, intestino tenue) e una minore 

probabilità di insorgenza di tossicità acute o tardive. [107] [131] Nel caso si 

rendano necessari, sono possibili in questa fase eventuali correzioni del 

posizionamento mediante spostamento del lettino.   

 

TOSSICITA’ 

Le tossicità acute più frequenti durante un trattamento radiochemioterapico 

sono di tipo ematologico, gastrointestinale e genitourinario. Sintomi più generici 

come la fatigue, linfedema, dolore, parestesie e danni vascolari possono 

associarsi sia con la radioterapia sia con la chemioterapia. Una fatigue persistente 

G1 e G2 sono riferite rispettivamente da circa un terzo e dal 7% delle pazienti 

dopo il trattamento. [132]  [133]  

La leucopenia è riportata in un range che va dal 4% al 47%.  L’anemia e la 

piastrinopenia non sono comuni. [134]  

Le tossicità acute del tratto superiore dell’apparato gastrointestinale 

comprendono principalmente nausea e vomito (9-12% delle pazienti), 

soprattutto dopo l’uso di cisplatino.  

I sintomi gastrointestinali del tratto inferiore sono causati da processi 

multifattoriali che coinvolgono il sistema immunitario, enzimatico e ormonale. I 

sintomi che coinvolgono l’intestino tenue e crasso includono diarrea, flatulenza, 

gonfiore, dolore addominale, crampi che possono essere presenti da soli o in 

combinazione tra loro. [133] La diarrea e crampi addominali sono riportati nel 8-

10% delle pazienti. L’interessamento della parete anorettale, dello sfintere anale 

e del muscolo elevatore dell’ano e dell’innervazione neurologica possono dar 

luogo a sintomi come proctiti (≥G2 nel 4.5%), incontinenza anale (≥G2 nel 3.2%) 

[135] e urgenza alla defecazione. [136]  
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La tossicità urinaria si manifesta più frequentemente con: frequenza minzionale 

(incidenza 14%), incontinenza urinaria (12%), cistite (9.4%), sanguinamento 

(2.8%). [137]  Si tratta in genere di tossicità che nel tempo si autolimitano. [134]  

Le tossicità tardive (dai 3 mesi sino ad anni dalla fine del trattamento 

radiochemioterapico) riportate sono principalmente gastrointestinali, urologiche. 

La diarrea è uno dei sintomi gastrointestinali tardivi più frequenti (≥G2 nel 10%). 

[138] Essa può avere multiple cause sistemiche o locali come proliferazione 

batterica, alterato transito e motilità gastrointestinali, sindrome da 

malassorbimento [134] [133]che può essere parzialmente dovuta ad una 

sofferenza ileale. Le stenosi, dovute all’instaurarsi di un processo fibroso, 

possono coinvolgere: il piccolo intestino (≥G3 nello 1%), colon (≥G3 nello 0.3%), 

sigma (≥G3 nello 0.8%), anoretto (≥G3 nello 0.3%) e possono predisporre a 

sintomi come diarrea, gonfiore, dolore e crampi (questi ultimi due nel caso di una 

subocclusione). [133]  

Altri sintomi possono includere sanguinamento (più frequente anorettale (≥G2 

nel 4.7%) e fistole che coinvolgono il retto (≥G3 nello 0.8%) o intestino tenue-

colon-sigma (≥G3 nello 1.1%) [138] Uno studio di fase II ha riportato che il 3.3% 

dei pazienti ha avuto tossicità intestinali G4 al follow up medio di 3.8 anni. [134] 

[139] [140] [141]  

Con l’utilizzo dell’IMRT si riduce significativamente rispetto alla tecnica 

conformazionale il volume di tessuti sani che viene irradiato ed esso si associa ad 

una riduzione del tasso di incidenza di tossicità acute (G2) e tardive 

gastrointestinali (11% vs 50% nelle pazienti che hanno ricevuto un’irradiazione 

pelvica senza utilizzare l’IMRT). Allo stesso modo l’IMRT, rispetto alla tecnica 3D 

conformazionale, riduce l’irradiazione del midollo osseo lombosacrale e pelvico 

irradiato ad alte dosi, con conseguente riduzione della tossicità ematologica. 

[142] [143] [144] [145] [146] [147] 

Per quanto riguarda le tossicità urologiche una review riporta un’incidenza di 

tossicità severe che varia da 0-15%. Se la vescica riceve una dose massima di 65-

75 Gy (dose totale in EQD2) il tasso di complicanze si attesta tra 5-10%, mentre 

sale al 10-20% per dosi massime superiori a 80 Gy. [148]  

Le pazienti con infiltrazione tumorale della vescica al momento della diagnosi 

hanno un’incidenza significativamente alta di morbidità urinaria per i maggiori 

volumi di vescica che ricevono alte dosi. [137]  

La stenosi dell’uretere (≥G3) è rara nelle pazienti con stadio FIGO I-II (1%), mentre 

nelle pazienti che alla diagnosi presentano infiltrazione parametriale fino alla 
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parete pelvica o idronefrosi l’incidenza aumenta al 4% e 11% rispettivamente. 

[149] Tali tossicità sono di solito permanenti.  

Le tossicità che si osservano dopo il trattamento brachiterapico in parte si 

sovrappongono a quelle precedentemente esposte in riferimento alla 

radioterapia a fasci esterni per quanto riguarda l’ambito gastrointestinale e 

urologico in quanto il timing con cui la brachiterapia si embrica al precedente 

trattamento deve essere il più stretto possibile. La brachiterapia, tuttavia, 

erogando la massima dose nei tessuti posti a stretto contatto e seguendo la 

formula dell’inverso del quadrato della distanza permette un maggiore risparmio 

degli organi sani circostanti. La formula è la seguente: 

D= 
1

𝑑²
 

Inoltre, l’irradiazione avviene in senso centrifugo, rispetto alla radioterapia a fasci 

esterni, in questo caso le radiazioni non attraversano gli organi e tessuti prima di 

giungere al target. Le tossicità che possono derivare da tale trattamento sono per 

questo molto ridotte e consistono, oltre alle tossicità urologiche e 

gastrointestinali, nelle tossicità vaginali. La vagina, in particolare il III superiore, e i 

tessuti circostanti ricevono un’alta dose di radiazioni che può causare morbidità 

vaginale e problemi sessuali. Sanguinamento vaginale e mucosite sono in genere 

lievi e transitori. [133] Sono frequenti le tossicità vaginali tardive (≥G2 nel 29%). 

[150] La stenosi causata dalle aderenze fibrotiche del tessuto connettivo è la più 

frequente, seguita dalla secchezza vaginale causata dal danneggiamento 

dell’epitelio e ridotta lubrificazione. [150] Questi effetti avversi, se non prevenuti, 

con la ripresa dei rapporti o con l’utilizzo di dilatatori vaginali, possono 

comportare dispareunia fino all’impossibilità ad avere rapporti sessuali o a 

eseguire visite ginecologiche nel follow up. A queste si aggiungono l’atrofia della 

mucosa e la comparsa di teleangectasie. Sono rare le ulcere e le fistole dovute al 

danno vascolare radio-indotto. [133] 

 

LA CHEMIOTERAPIA 

La chemioterapia concomitante che si associa alla radioterapia dovrebbe 

prevedere la somministrazione settimanale di farmaci a base di platino a dosi 

radiosensibilizzanti (40 mg/m2) per almeno 5 cicli [31]. 
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LA BRACHITERAPIA 

La brachiterapia riveste un ruolo cardine nel trattamento del carcinoma della 

cervice uterina. Consente, come precedentemente esposto, di erogare un’alta 

dose al volume bersaglio con risparmio degli organi sani circostanti (vescica, 

retto, sigma e intestino tenue) in virtù del suo rapido gradiente di dose. [151] La 

dose erogata è inversamente proporzionale al quadrato della distanza dalla 

sorgente e pertanto la maggior parte di essa viene rilasciata nei tessuti posti a 

stretto contatto e rende ragione della rapida caduta di distribuzione di radiazione 

per unità di massa nei tessuti circostanti. In questo ambito si utilizza una sorgente 

radioattiva sigillata ad alta intensità di dose come l’Iridio 192; essa decade 

principalmente in Platino e in Osmio essa liberando particelle β e raggi γ.[99] 

L’emivita della sorgente è pari a 73.83 giorni. 

Questa sorgente sigillata è saldata sulla punta di un cavo contenuto in una 

cassaforte schermata all’interno della macchina che eroga il trattamento. Quando 

viene avviato il trattamento un motore dedicato srotola questo cavo consentendo 

alla sorgente di fuoriuscire dalla cassaforte per passare, attraverso un tubo di 

trasferimento, nell’applicatore dove sosterà il tempo prescritto (after-loading). La 

dose erogata ai tessuti è direttamente proporzionale al tempo.  

 

X/T =  ΓA/D2 

X: dose   T: tempo   A: attività della sorgente   D: distanza dalla sorgente   Γ: 

costante che rappresenta il tipo di radiazione 

La radiochemioterapia concomitante seguita da BT pianificata su RM o su TC 

rappresenta il trattamento standard per le pazienti con carcinoma della cervice > 

4 cm (FIGO IB2-IV4 secondo le raccomandazioni del GYN GEC-ESTRO del 2005 

[152], attualmente nella nuova classificazione FIGO del 2018 i tumori >4 cm sono 

classificati come IB3).  

La regressione del tumore durante le 5 settimane di radioterapia a fasci esterni 

associata a chemioterapia porta a minimizzare il volume residuo (HR-CTV) che 

rappresenta uno dei fattori prognostici maggiori. [153] [154] [155] [156] Inoltre la 

riduzione del volume è importante anche per poter facilitare il raggiungimento di 

una copertura di dose adeguata del target, in quanto volumi minori consentono 

di raggiungere una migliore distribuzione di dose. La massima regressione 

tumorale si raggiunge dopo che il paziente ha ricevuto attraverso la radioterapia 

transcutanea una dose >36 Gy. Pertanto, è accettabile, secondo gli indicatori di 
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qualità ESGO/ESTRO per la radioterapia del tumore della cervice, schedulare la 

brachiterapia precocemente durante la radioterapia a fasci esterni in pazienti con 

carcinomi a volume ridotto o che rispondono bene alla terapia. [107] In queste 

pazienti la brachiterapia intracavitaria è di solito sufficiente a ottenere una 

copertura adeguata del target. Questa raccomandazione ha l’ulteriore vantaggio 

di ridurre al minimo l’OTT per questi pazienti. Per pazienti con tumori di 

dimensioni maggiori o con una malattia avanzata, per ottenere la massima 

regressione del volume tumorale al momento della brachiterapia dovrebbe 

essere erogata la dose massima di radioterapia a fasci esterni (45 Gy). [107]  

L’avvio della brachiterapia quindi può essere, a seconda del volume e della 

risposta del tumore, o verso la fine della EBRT (l’ultima settimana) o subito 

successivo al termine di essa. Considerato che il tempo totale di trattamento 

(OTT), che è un parametro prognostico, comprensivo di EBRT e BT non dovrebbe 

complessivamente superare le 7 settimane (<50 giorni) [64] [107] la brachiterapia 

dovrebbe essere terminata non più tardi della settima settimana dall’inizio 

dell’EBRT. Infatti il prolungamento dell’OTT correla con un aumentato rischio di 

recidiva locale. [155] [157] 

Quindi per ogni paziente viene definito un programma personalizzato basato 

sulle caratteristiche del tumore alla visita ginecologica e all’imaging, sulla 

schedula di frazionamento prevista e sulla strategia con cui embricare EBRT e BT. 

La brachiterapia intracavitaria è la più diffusa nel trattamento di questa patologia 

e prevede il posizionamento, in ambiente sterile e, in alcuni centri, in sedazione, 

di applicatori dedicati. Ne esistono di diversi tipi tutti costituiti essenzialmente da 

due componenti: una porzione centrale con una lunghezza ed un’angolatura 

variabili che viene inserita nella cervice uterina; una porzione che può avere una 

forma ad anello che vada ad appoggiarsi alla superficie vaginale della portio o 

due ovoidi che vengono posizionati nella vagina ai lati del collo.  

Prima di posizionare l’applicatore si procede all’inserimento del catetere vescicale 

e riempimento vescicale con quantità prestabilita di soluzione fisiologica allo 

scopo di rettilineizzare il canale cervicale in caso di utero antiverso, allontanare le 

anse intestinali e la parete antero-sueriore della vescica, nonché di avere una 

replezione vescicale riproducibile; successivamente si procede alla visita 

ginecologica e isterometria e alla conseguente scelta dell’applicatore adeguato. Il 

posizionamento dell’applicatore intrauterino in certi casi può richiedere la guida 

ecografica. La procedura di posizionamento termina con l’inserimento di un 

distanziatore rettale che, come suggerisce il nome, ha la funzione di distanziare il 

retto dall’applicatore e ridurne la dose assorbita. 
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Per immobilizzare l’applicatore rendendolo solidale alla vagina della paziente si 

procede a tamponamento vaginale con garza. Allo scopo di eliminare eventuale 

gas intestinale accumulatosi nel retto la procedura si conclude inserendo una 

sonda rettale per eliminarla.  

Una volta posizionato l’applicatore si passa alla simulazione (tramite RM o, in 

alternativa, TC). 

La paziente viene trasportata in TC o RM e, in alcuni centri come quelli in esame 

in questo lavoro, viene riempita la vescica con una quantità definita di soluzione 

fisiologica e mezzo di contrasto per migliorarne l’identificazione all’imaging. Nei 

centri di Cuneo e Genova si acquisisce una TC pelvica con uno spessore di fetta di 

2 mm con la paziente in posizione di trattamento. 

La pianificazione su RM senza mezzo di contrasto (sequenze T2 pesate, para-

assiali, para-sagittali, para-coronali) con applicatore RM-compatibile in sede e 

spessore di fetta ≤ 5mm è ritenuta il gold standard e presente negli indicatori di 

qualità ESTRO-ESGO. [152] [158] [159] [107] Questo perché è noto che la TC ha 

una definizione di contrasto limitata sui tessuti molli e dunque porta a una 

sovrastima sistematica delle dimensioni e del volume del tumore e senza 

consentire la visualizzazione dell’infiltrazione parametriale o vaginale. [160] Con 

l’utilizzo della RM, invece, la migliore definizione del volume target ad alto rischio 

e l’ottimizzazione della dose hanno portato ad un miglioramento negli outcome 

clinici con una riduzione delle tossicità.[161]  [162] [163] 

La BT eseguita con la combinazione di pianificazione del trattamento in 3D e 

delineazione adattiva del volume target clinico ad alto rischio in ogni frazione è 

chiamata BT adattiva guidata dalle immagini (image guided adaptive 

brachytherapy IGABT).  

Successivamente all’acquisizione dell’immagine TC o RM si passa 

all’individuazione dei volumi di interesse clinico. La delineazione dei volumi 

target si avvale delle informazioni raccolte nel corso della visita ginecologica alla 

diagnosi e al momento della brachiterapia e di quelle derivanti dall’imaging RM 

diagnostico e di simulazione della brachiterapia. Secondo le raccomandazioni 

GEC-ESTRO che si riferiscono all’individuazione dei volumi su RM [152] i volumi 

target sono principalmente due: un CTV ad alto rischio (HR-CTV) e un CTV a 

rischio intermedio (IR CTV). Per definirli si devono considerare il GTV alla diagnosi 

(GTV D) cioè l’estensione tumorale macroscopica al momento della diagnosi 

valutato con visita ginecologica e RM diagnostica; il GTV al momento della 

brachiterapia (GTV B1-B2-B3-B4) che è il corrispettivo del precedente ma valutato 

alla visita ginecologica e RM di simulazione. 
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L’HR-CTV è il volume a maggior rischio di recidiva locale per la presenza di 

residuo macroscopico di malattia. Include il GTV-B, l’intera cervice e la presunta 

estensione extracervicale di malattia al tempo della brachiterapia. Tiene in 

considerazione la diffusione tumorale alla diagnosi. Vengono inoltre inclusi nel 

volume tutti i riscontri clinici o radiologici di sospetto tessuto patologico residuo. 

L’IR-CTV è il volume che corrisponde all’iniziale estensione macroscopica di 

malattia (GTV D) che al momento della brachiterapia è interessata al massimo da 

malattia microscopica residua. Esso comprende l’HR-CTV con un margine di 5-15 

mm. Il contornamento del target deve rispettare i naturali limiti anatomici 

(parete anteriore e parete vescica; parete posteriore della cervice e retto/sigma, 

margini dei parametri). Nel caso che ci sia stata una completa regressione del 

tumore, l’IR-CTV include l’HR-CTV e l’iniziale estensione macroscopica tumorale 

alla diagnosi che viene sovrapposta all’immagine acquisita al momento della 

brachiterapia, senza aggiunta di margini. Nel caso di una scarsa risposta tumorale 

con una regressione inferiore a 10 mm e in presenza di malattia residua 

extracervicale (ad es nei parametri) all’HR-CTV si applica un margine minimo di 

10 mm nella direzione della potenziale diffusione.  

Esiste, in teoria, un terzo CTV a basso rischio (LR-CTV) che corrisponde alle sedi di 

potenziale diffusione microscopica del tumore, che solitamente viene trattato 

con la radioterapia a fasci esterni. 

L’HR-CTV e l’IR-CTV cambiano in modo significativo nei pazienti che fanno 

radioterapia a fasci esterni e possono essere molto diversi tra la diagnosi ed ogni 

frazione di BT. Per questo si rende necessario acquisire un’immagine RM e 

delineare il CTV per la brachiterapia a ogni seduta di trattamento. [152] 

Nella pratica clinica, tuttavia, l’accesso alla RM è limitato rispetto alla TC e quindi 

la simulazione TC è spesso usata in alternativa alla RM per la pianificazione. Ci 

sono diversi studi che rivelano come la TC sia la metodica di imaging più utilizzata 

per la pianificazione della brachiterapia. [164] [165] [166] 

Sono state pubblicate linee guida per adattare i concetti di volumi target basati 

sulla RM all'imaging TC. [160] Studi che mettono a confronto il volume e le 

dimensioni del target delineato su TC e su RM riportano una sovrastima del 

volume e della larghezza e una sottostima dell’altezza verso l’utero. [167] [168] 

Questo può essere compensato se si esegue una RM di rivalutazione a ridosso 

dell’avvio del trattamento brachiterapico. Le informazioni derivanti dalla visita 

ginecologica (soprattutto il “near maximum distance” NMD cioè la misura 

dell’estensione laterale della malattia rispetto al canale cervicale, utile a definire 

la larghezza del target ad alto rischio su TC), dalla RM diagnostica e dalla RM pre-
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brachiterapia (sequenze T2 pesate) riguardo il tumore cervicale residuo, i tessuti 

patologici residui a livello dei parametri, vagina e corpo dell’utero vengono 

utilizzate per delineare l’HR-CTV sulla TC di simulazione con applicatore in sede. I 

margini superiore e inferiore dell’HR-CTV su TC tengono in considerazione la 

presenza di malattia vaginale e invasione del corpo uterino alla diagnosi e al 

momento della brachiterapia. Il margine inferiore nel caso che non ci sia 

coinvolgimento vaginale corrisponde all’applicatore vaginale; nel caso in cui la 

vagina sia coinvolta dal residuo di malattia dovrebbe essere guidato dall’esame 

clinico e dalla documentazione clinica della malattia vaginale e paravaginale. 

Eventualmente per definire il margine inferiore della malattia residua ci si può 

avvalere di markers radiopachi posizionati durante l’inserimento degli applicatori. 

Per compensare eventuali incertezze nella delineazione si può estendere di pochi 

millimetri il margine caudale. Durante la pianificazione per ridurre le incertezze è 

necessario assicurarsi che i tessuti paravaginali nei 2 cm superiori della vagina 

ricevano dosi significative. Per la definizione del margine superiore dell’HR-CTV ci 

si basa sull’estensione della malattia alla RM pre-brachiterapia. Nei pazienti con 

tumore residuo a livello dei parametri l’estensione del margine craniale del 

volume target ad alto rischio può essere approssimata a 3-5 mm al di sopra delle 

arterie uterine. Per quanto riguarda il margine anteriore e posteriore dell’HR-CTV 

essi includono la parete della cervice, nei casi in cui non ci sia infiltrazione di 

vescica o retto. Nel caso ci sia infiltrazione di vescica o retto va inclusa nel volume 

target ad alto rischio la parete dell’organo coinvolto con almeno 2 cm di margine. 

[160]  

Gli organi a rischio che vengono delineati sono: vescica, retto, sigma e anse 

dell’intestino tenue, parete vaginale. 

Storicamente si utilizzava una pianificazione 2D basata su immagini radiografiche 

in proiezione latero-laterale e antero-posteriore dove la prescrizione di dose si 

faceva su specifici punti di riferimento spaziali che erano surrogati convenzionali 

(sistema di Manchester), basati sulla radiografia, per il tumore (punti A) e per i 

tessuti normali (punti vescica e retto definiti dall’ICRU 38). I punti A erano definiti 

come i punti in cui l’uretere incrocia l’arteria uterina ed erano situati 2 cm 

lateralmente alla porzione intrauterina dell’applicatore posizionato nel canale 

cervicale e 2 cm superiormente rispetto al piano passante per la mucosa del 

fornice vaginale laterale, seguendo l’asse dell’utero. Essi erano localizzati nel 

cosiddetto “triangolo paracervicale” e venivano scelti per permettere 

l’ottimizzazione della prescrizione basata su punti. Erogando ad essi una dose 

ottimale si poteva conseguire un trattamento efficace sul controllo di malattia 

con minimi effetti avversi. Venivano inoltre identificati dei punti B, situati 3 cm 
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lateralmente ai punti A, come riferimento surrogato del livello di dose assorbita 

dai linfonodi otturatori.  [169] [170] Gli organi sani venivano individuati con 

l’impiego di reperi (es. catetere vescicale e sonda rettale). 

Al giorno d’oggi si utilizza invece la pianificazione 3D basata sull’utilizzo di 

immagini TC o RM di simulazione e di software dedicati per il calcolo della dose 

con generazione di istogrammi dose volume (DVH) per gli organi a rischio. Questo 

consente di ottimizzare la distribuzione di dose al volume e, mediante le 

immagini acquisite prima di ogni trattamento, adattare la dose somministrata 

tenendo conto non solo della posizione degli organi a rischio ma anche della 

regressione tumorale in corso di trattamento. Permette inoltre una stima 

migliore delle dosi assorbite dagli organi a rischio con una conseguente riduzione 

delle tossicità. Per generare il piano di trattamento occorre innanzitutto 

ricostruire l’applicatore utilizzato, manualmente o attraverso delle librerie digitali 

già presenti nel sistema di pianificazione, per simulare il percorso che sarà 

compiuto dalla sorgente nell’applicatore e conseguentemente quella che sarà la 

distribuzione di dose alle strutture circostanti. Questo permette di calcolare il 

contributo di dose assorbita dato da ogni singola posizione della sorgente per 

ogni voxel anatomico.[170] Successivamente si decide se la prescrizione della 

dose deve essere fatta a specifici punti definiti (punti A) o al volume target. [158] 

È in uso in alcuni centri un sistema ibrido di pianificazione brachiterapico con 

prescrizione e normalizzazione della dose ai punti A ed ottimizzazione sulla base 

del volume target e organi sani.  

Pertanto si individuano: il punto A; il punto B; il punto T (localizzato all’altezza di 1 

cm e 1 cm lateralmente rispetto al canale intrauterino). A questo punto, 

inizialmente si procede alla prescrizione della dose ai punti A e si decide, in base 

alla distribuzione di dose desiderata, le posizioni che la sorgente dovrà assumere 

e il tempo di stazionamento in ciascuna di esse. Successivamente, si ottimizza la 

distribuzione di dose ottenuta sulla base dell’imaging 3D e quindi modificando la 

forma geometrica delle curve di isodose in base all’estensione dell’HR-CTV e della 

posizione degli organi a rischio da preservare. Lo scopo è ottenere una copertura 

ottimale dell’HR-CTV evitando di superare i limiti di dose raccomandati per gli 

organi a rischio, anche in considerazione della dose già erogata in fase di 

radioterapia a fasci esterni. La copertura del volume ad alto rischio viene 

espressa, nel DVH che risulta, dalla D90 (ossia la dose erogata al 90% del volume 

HR-CTV)e dalla D100 [171]. La D90 risulta essere un parametro più affidabile in 

quanto meno influenzato dalla delineazione del target rispetto alla D100. La V100 

(il volume HR-CTV che riceve più del 100% della dose prescritta) viene utilizzata 

per identificare la presenza di aree sottodosate rispetto alla dose prescritta, 
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mentre la V150-V200 sono parametri da tenere in considerazione per valutare i 

volumi che ricevono alta dose (punti caldi). I limiti di dose per gli organi a rischio 

sono espressi principalmente dalla D2cm3, D1 cm3, D0.1 cm3 (ossia la dose 

erogata a volumi di 2 cm3, 1 cm3, 0.1 cm3agli organi sani. [158] Questo deriva 

dalla considerazione che i tipici eventi avversi correlati alla brachiterapia 

insorgono soprattutto in piccoli volumi strettamente adiacenti all’applicatore i 

quali ricevono alte dosi (>70-80 Gy). Quindi considerato il ripido gradiente di dose 

vicino alla sorgente, soprattutto in piccoli volumi di organi a rischio adiacenti, la 

valutazione della dose agli organi a rischio usa come riferimento dei punti in 

volumi definiti. [158] 

Nel caso della pianificazione basata su RM la migliore definizione anatomica 

permette di ottimizzare la distribuzione di dose assicurando la copertura di tutto 

l’HR-CTV.          

Molti studi hanno paragonato la copertura del volume target e il risparmio degli 

organi a rischio ottenuti grazie alla brachiterapia basata su immagini 3D rispetto a 

quella storicamente pianificata in 2D riportando un vantaggio nel primo caso. 

[172] [173] [174] [175] [176] [177] [178] Questo è dovuto al fatto che è riportato 

che la pianificazione 2D sovrastima la dose al tumore, soprattutto negli stadi 

avanzati. [172] Inoltre uno studio dell’Università di Pittsburg ha dimostrato che la 

D90 media risulta essere significativamente maggiore rispetto alla dose media ai 

punti A (83.2 ± 4.3 Gy vs 78.6 ± 4.4 Gy). [174] D’altro canto è stato dimostrato 

come l’utilizzo dei punti ICRU sottostima la dose al retto e alla vescica, 

soprattutto quest’ultima, se paragonato alla pianificazione basata su TC. [179] 

[180] 

Nell’IGABT lo scopo dovrebbe essere erogare una dose di brachiterapia di 40-45 

Gy in EQD2, di solito in 3-4 frazioni (bisettimanali o monosettimanali). [64] Le 

linee guida ASTRO del 2020 definiscono che la dose ottimale complessiva erogata 

in EQD2 al 90% dell’HR-CTV debba essere almeno di 80 Gy, considerando il 

contributo di dose della radioterapia a fasci esterni e delle sedute di 

brachiterapia, per ottenere il controllo della malattia. Definiscono altresì i 

constraints di dose che non devono essere superati dagli organi a rischio espressi 

in funzione della D2cc. [171] Recentemente è stato definito un constraint di dose 

per il punto retto-vaginale (posizionato all’altezza dell’intersezione tra applicatore 

intrauterino e ring, 5 mm dorsalmente alla parete vaginale posteriore) la cui dose 

assorbita deve essere <65 Gy in EQD2 per ridurre il rischio di stenosi vaginale. 

[181] 
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Il piano di trattamento viene trasmesso all’unità di trattamento composta dalla 

console di comando e dalla macchina contenente la sorgente sigillata. Al termine 

della terapia, una volta che la sorgente è rientrata nel contenitore schermato, si 

può rimuovere l’applicatore.  

In pazienti con un’anatomia sfavorevole, target asimmetrici, con ampi residui 

tumorali parametriali al momento della brachiterapia, la sola brachiterapia 

intracavitaria può non consentire una distribuzione di dose sufficiente per 

raggiungere una buona copertura dei volumi target. Pertanto, può rendersi 

necessario effettuare una brachiterapia endocavitaria combinata con una 

brachiterapia interstiziale in >40% delle pazienti. [182] L’utilizzo di una tecnica 

combinata intracavitaria e interstiziale si è dimostrato correlare 

significativamente con un miglioramento del 10% del tasso di controllo locale a 3 

anni per HR-CTV ≥ 30 cm3. [183] Come dimostrato dallo studio RETROEMBRACE 

ed altri studi l’utilizzo di una tecnica combinata intracavitaria/interstiziale nei 

tumori di grandi dimensioni aumenta significativamente il controllo locale senza 

comportare un aumento della morbidità. [161]  [184] Questo vantaggio è stato 

maggiormente evidente nelle pazienti con stadi avanzati di malattia o che hanno 

avuto una scarsa risposta alla radiochemioterapia. [154]  

La dose di radiazioni correla con il controllo locale. Infatti, la radiochemioterapia 

seguita dall’IGABT basata su RM (compresa la brachiterapia interstiziale) con dosi 

totali di 85 Gy in EQD2, porta ad un tasso di controllo locale a 3 anni del 95-100% 

negli stadi FIGO IB/IIB e dell'85-90% negli stadi IIB/III/IV. Rispetto alle casistiche 

storiche c’è inoltre una riduzione relativa nel tasso di recidive pelviche del 65-

70% e una riduzione nella morbidità. Questo si accompagna ad un aumento del 

20-30% nella sopravvivenza malattia specifica e sopravvivenza complessiva. [162]  

Nello studio RETROEMBRACE che prende in considerazione pazienti trattate con 

la IGABT basata su RM è stato dimostrato un eccellente controllo locale e pelvico: 

a 5 anni il tasso di controllo locale è risultato l’89%, il controllo pelvico l’84%, la 

sopravvivenza cancro specifica il 73%, la sopravvivenza complessiva il 65%. Il 

beneficio in termini di sopravvivenza globale è stato di circa il 10% rispetto alle 

coorti storiche in cui la BT è stata eseguita con una tecnica 2D. Questo a fronte di 

una tossicità severa (G3-G5) a 5 anni limitata (5% per la tossicità urologica, 7% 

per quella gastrointestinale e 5% per quella vaginale). [161] 

Lo studio EMBRACE I del 2021 è il primo studio prospettico, multicentrico 

sull’utilizzo della RM-IGABT dopo trattamento radiochemioterapico concomitante 

che si proponeva di valutare il controllo di malattia su una popolazione di 1341 

pazienti con carcinoma della cervice FIGO IB-IVA o FIGO IVB con metastasi ai 
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linfonodi paraaortici. Il controllo locale (LC) a 5 anni è stato il 92%. La RM-IGABT 

migliora il LC rispetto alle serie storiche in cui la brachiterapia veniva pianificata 

con tecnica 2D negli stadi FIGO IB-IIB e IIIB (in quest’ultimo caso migliora anche il 

controllo pelvico). [161] [185] 

Il controllo pelvico (CP), il controllo nodale (CN) e l’OS a 5 anni sono stati, 

rispettivamente, l’87%, l’87% e il 74%; la DFS a 5 anni il 68%. La presenza di 

linfonodi patologici alla diagnosi si associa ad un peggior controllo nodale a 5 

anni (81% vs 93%). L’OS a 5 anni rispetto a precedenti studi sulla IGABT [161] è 

migliorata dal 67% al 74%. 

Lo studio conclude che la RM-IGABT è un trattamento efficace e consente un 

miglioramento del tasso di controllo locale e pelvico e della sopravvivenza a 

lungo termine in tutti gli stadi FIGO con un’incidenza di morbidità severa per 

organo limitata.  
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DISEGNO DELLO STUDIO 

 

OBIETTIVO 

L’obiettivo di questo lavoro è di valutare il tasso di controllo tumorale locale, a 

sopravvivenza e la morbidità in una popolazione di pazienti affette da carcinoma 

della cervice uterina localmente avanzata sottoposte al trattamento standard 

radioterapico a fasci esterni (EBRT) associato a chemioterapia a base di platino 

seguita da brachiterapia endouterina adattiva guidata dalle immagini (IGABT).  

 

MATERIALI E METODI  

È stata condotta una raccolta dati retrospettiva, multicentrica effettuata 

parallelamente presso due centri. Sono stati raccolti i dati delle pazienti trattate 

nel periodo tra il 2010 e il 2022 presso le SC di Radioterapia dell’AO S.Croce e 

Carle di Cuneo e dell’IRCCS Ospedale Policlinico S. Martino di Genova. 

I criteri di inclusione sono stati: pazienti con età > 18 anni, con diagnosi istologica 

di carcinoma squamoso o adenocarcinoma della cervice uterina, con stadio FIGO 

da IB-IVA, sottoposte a trattamento chemioradioterapico esclusivo, seguite in 

follow up da almeno un anno. Sono stati raccolti in un database digitale dati 

riguardanti: età alla diagnosi; esame obiettivo ginecologico; stadiazione tramite 

indagini di imaging; stadio FIGO; esame istologico; terapia sistemica; tecniche, 

volumi target, dosi di prescrizione e schedule di frazionamento utilizzate nella 

terapia radiante esterna; RM effettuata prima dell’inizio della brachiterapia; dosi 

di prescrizione e frazionamento della brachiterapia pianificata su TC o RM con 

tecnica 3D adaptive; OTT comprensivo del trattamento EBRT e BT; tossicità acute 

e tardive; eventuale riscontro durante il follow up di recidive locoregionali o 

metastasi a distanza; stato di malattia all’ultima visita di controllo. 

I criteri di esclusione sono stati: pazienti che hanno effettuato un trattamento 

radiante ad intento diverso da quello radicale (adiuvante o palliativo), pazienti 

che non hanno eseguito la brachiterapia ma il solo trattamento EBRT per 

questioni logistiche o complicanze sopraggiunte o non fattibilità del trattamento, 

pazienti con recidive postchirurgiche di carcinoma della cervice operato, casi in 

cui la brachiterapia sia stata pianificata con tecnica 2D, pazienti con follow up 

inferiore ad un anno. 
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Tutte le pazienti sono state sottoposte a visita ginecologica nel corso della quale 

sono stati valutati e registrati nel database la dimensione del tumore, la presenza 

o assenza di infiltrazione dei parametri e della vagina (fornici, 2/3 superiori, 1/3 

inferiore).  Sono state successivamente stadiate localmente con la RM pelvica 

dalla quale sono stati estrapolati dati sul numero, sede, dimensione dei linfonodi 

pelvici sospetti mentre la stadiazione sistemica è avvenuta tramite PET-TC e/o TC 

torace addome che hanno fornito informazioni circa il coinvolgimento degli 

organi pelvici, dei linfonodi pelvici e lomboaortici, la eventuale presenza di 

idronefrosi alla TC ed hanno consentito di escludere sospette metastasi a 

distanza. Alcune pazienti (15/58, 25.8%) sono state inoltre sottoposte a 

stadiazione chirurgica dei linfonodi lomboaortici.   

Alcuni fattori anatomopatologici raccolti retrospettivamente sulla base del loro 

valore prognostico sono stati l’istotipo, il grading e la presenza di invasione degli 

spazi linfovascolari (LVSI). 

È stata usata la stadiazione dell’International Federation of Gynaecology and 

Obstetrics (FIGO) del 2009 per le pazienti che hanno ricevuto la diagnosi prima 

del 2018, anno in cui è stata introdotta la classificazione FIGO revisionata e che è 

progressivamente entrata nella pratica clinica a partire dal 2018. 

Le pazienti hanno effettuato un trattamento costituito da EBRT (erogata una dose 

totale alla pelvi di 45-50.4 Gy in frazioni giornaliere da 1.8 Gy, 5 giorni a 

settimana) associata a chemioterapia intravenosa settimanale a base di composti 

del platino (cisplatino o, in alternativa, carboplatino), seguita dall’esecuzione di 

IGABT endocavitaria. Le tecniche utilizzate sono state differenti in base alla 

diversa distribuzione di acceleratori disponibili nei due centri: laddove era 

disponibile un apparecchio di tomoterapia è risultato più frequente l’utilizzo di 

una tecnica elicoidale; negli altri casi le tecniche che sono state usate sono 

soprattutto la tecnica VMAT (Volumetric Modulated Arc Therapy) e la tecnica 3D 

conformazionale. In caso di linfonodi sospetti o infiltrazione dei parametri è stato 

previsto un boost (simultaneo o sequenziale) su tali sedi sino a 50-60 Gy. 

In prossimità del termine della radioterapia a fasci esterni o subito dopo le 

pazienti sono state in molti casi sottoposte a una rivalutazione imaging attraverso 

RM pelvica per valutare la risposta al trattamento a fasci esterni in termini di 

regressione dimensionale del volume di malattia iniziale e la fattibilità tecnica 

della brachiterapia intracavitaria successiva (in particolare la pervietà del collo 

uterino e il volume della malattia residua). Nei casi in cui non è stato possibile 

eseguire una RM, tutte le pazienti hanno in ogni caso eseguito una TC addome-

pelvi di rivalutazione della risposta. 
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Successivamente è stata eseguita la brachiterapia endouterina pianificata nella 

maggioranza dei casi su TC o, quando disponibile, su RM ed erogazione di una 

dose totale pari a 28-30 Gy in 4-5 frazioni da 6-7 Gy ciascuna, mono o 

bisettimanali a seconda delle schedule di frazionamento utilizzate nei due centri.      

Un parametro molto importante per il raggiungimento del controllo locale della 

malattia che è stato valutato è la dose complessiva erogata in EQD2 al CTV ad alto 

rischio sommando la dose erogata dalla radioterapia a fasci esterni e quella 

erogata in fase di trattamento brachiterapico come boost. Lo scopo della terapia 

è stato raggiungere al termine del trattamento radiante una dose totale erogata 

al CTV ad alto rischio pari a 80 e 90 Gy in EQD2. 

Un altro parametro preso in considerazione è stato l’overall treatment time 

(OTT). Essendo l’OTT correlato all’outcome del trattamento è stata fatta un’analisi 

della popolazione per valutare in quante pazienti la durata complessiva della 

radioterapia a fasci esterni e della brachiterapia rientrava in 7 settimane o le 

superava. Per poter meglio descrivere il dato, è stato registrato anche il numero 

di pazienti che hanno avuto durante l’intera durata del trattamento e per 

qualsiasi motivo (condizioni cliniche, motivi personali, motivi logistici, festività 

intercorse, guasti/manutenzione delle macchine, ripianificazioni) delle 

interruzioni, escludendo i pazienti che hanno avuto una interruzione 

infrasettimanale recuperata in un giorno feriale (es il sabato). 

Sono stati retrospettivamente raccolti i dati riguardanti sia la tossicità acuta 

presente al termine del trattamento radiante sia i dati relativi alla tossicità che la 

paziente ha manifestato all’ultima visita di follow up come espressione della 

tossicità tardiva, suddividendole in base al tipo di tossicità riscontrata. I dati sono 

stati espressi secondo la scala CTCAE v.5.  

All’ultimo follow up è stato inoltre registrato lo stato di malattia: assente (NED) o 

in progressione (PD).  

Per ogni paziente sono stati registrati nel corso del periodo di follow up gli 

eventuali episodi di recidiva locoregionale (inserendo sede e eventuale chirurgia 

di salvataggio) o di progressione a distanza della malattia per poter calcolare la 

sopravvivenza libera da progressione e da metastasi. 

Le variabili stadio FIGO, la presenza di linfonodi positivi alla diagnosi, un’Hb alla 

diagnosi <10 g/dl, la chemioterapia, la dose prescritta a utero e/o parametri e/o 

vagina e linfonodi patologici ed erogata mediante boost (SIB o sequenziale), l’OTT 

superiore alle 7 settimane sono state inserite in un’analisi univariata e 
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multivariata ed è stata analizzata la loro correlazione con gli endpoints scelti per 

lo studio. 

Oltre alle variabili riportate è stato ipotizzato che ci potesse essere una relazione 

nel campione esaminato tra l’aver eseguito una brachiterapia adattiva guidata 

dalle immagini (IGABT) basata sulla RM e gli endpoints oncologici selezionati. 

Questa ipotesi è stata vagliata tramite un’analisi univariata.  

È stato, inoltre, valutato se la BT pianificata su RM potesse essere correlata ad un 

minor tasso di incidenza di tossicità acute (secchezza vaginale, sanguinamento, o 

disordini urinari). 

È stata infine analizzata e confrontata l’incidenza di tossicità tardive severe (G≥3) 

tra le pazienti che hanno eseguito BT pianificata su TC rispetto a pazienti che 

hanno effettuato BT pianificata su RM.  

Gli endopoints valutati sono stati: il tasso di controllo locale (LCR) inteso come 

assenza di recidiva o PD nel corpo, cervice, vagina, parametri; la sopravvivenza 

libera da metastasi (MFS) intesa come il tempo tra la fine del trattamento e lo 

sviluppo di metastasi a distanza o la morte da ogni causa; la sopravvivenza libera 

da progressione (PFS) intesa come il tempo tra la fine del trattamento e la 

progressione di malattia o la morte; l’overall survival (OS) cioè l’assenza di morte 

da ogni causa e la morbidità dopo chemioradioterapia e brachiterapia.  

Le curve di sopravvivenza sono state calcolate secondo il metodo Kaplan-Meier. 

 

RISULTATI 

La popolazione complessiva è risultata essere, dopo aver escluso le pazienti che 

non incontravano i criteri di inclusione, di 58 pazienti trattate presso l’AO S. Croce 

e 64 pazienti trattate presso il Policlinico S. Martino. La popolazione totale 

analizzata è stata, dunque, di 122 pazienti con un’età media alla diagnosi di 55 

anni (range 25-90 anni). Il follow up medio è stato di 94 mesi (range 0-316).     

Sono stati raccolti i dati degli esami laboratoristici eseguiti alla diagnosi o prima 

dell’inizio del trattamento radio-chemioterapico: il valore medio del rapporto 

neutrofili/linfociti nella popolazione è risultato essere 3.7 (DS +/-3.27); il Ca125 

medio è stato 41.2 (range 2.6-445). 
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Il valore dell’Hb è stato stratificato in base al cut off di 10 g/dl ed ha evidenziato 

che l’87.1% delle pazienti alla diagnosi avesse valori di Hb>10 g/dl ed il 12.9% 

invece valori di Hb <10 g/dl. 

Infine, è stato registrato lo status HPV che è risultato negativo nel 70.5% (86/122 

pazienti) della casistica e positivo nel 29.5% (36/122).     

All’esame obiettivo ginecologico è stata rilevata un’infiltrazione parametriale 

clinicamente evidente in 63 pazienti (51.6%). Questo dato risulta coerente con la 

percentuale di pazienti stadiate come FIGO IIB nella popolazione (48.4%). 

Nella popolazione in esame 80 pazienti (65.6%) presentavano linfonodi patologici 

alla RM dell’addome inferiore diagnostica mentre 42 pazienti (34.4%) non 

presentavano uno status linfonodale sospetto.  

Le stazioni linfonodali coinvolte erano distribuite come segue: 71 pazienti (58.2%) 

avevano linfonodi positivi a livello pelvico; 6 pazienti (4.9%) avevano linfonodi a 

livello paraaortico; 2 pazienti (1.6%) presentavano interessamento sia dei 

linfonodi pelvici, sia dei paraaortici; 1 paziente (0.8%) aveva linfoadenopatie sia 

pelviche sia inguinali.  

Sul totale delle pazienti in esame 15 (12.3%) sono state sottoposte a stadiazione 

chirurgica: in una paziente all’esame istologico è stato riscontrato un linfonodo 

presacrale un iliaco esterno patologici mentre nessuno dei linfonodi lomboaortici 

asportati è risultato positivo per cellule di carcinoma; in un’altra paziente è stato 

evidenziato un linfonodo iliaco esterno patologico. In tutti gli altri casi la 

stadiazione chirurgica non ha riscontrato linfonodi patologici. 

Le pazienti con diagnosi istologica di carcinoma della cervice ad istotipo 

squamoso sono risultate essere 115 (94.3%), mentre 7 pazienti (5.7%) 

presentavano un adenocarcinoma.  

Il 2.5% delle neoplasie sono risultate essere ben differenziate (G1); il 40.7% 

moderatamente differenziate (G2) e il 56.8% scarsamente differenziate (G3). 

Nell’85.7% della popolazione non era descritto nell’istologico un coinvolgimento 

degli LVSI dalla malattia, nel 14.3% dei casi era segnalata la presenza di LVSI 

positivi.  

La distribuzione per stadi del nostro campione è: IB1 (1.6%); IB2 (0%); IB3 (1.6%); 

IIA (1.6%); IIA1 (0.8%), IIA2 (3.3%); IIB (49.2%); IIIA (2.5%); IIIB (8.2%); IIIC (0.8%); 

IIIC1 (15.6%); IIIC2 (5.7%); IV (0.8%); IVA (6.6%); IVB (1.6%). Le pazienti con 

carcinoma della cervice in stadio FIGO IB3-IVA sono state il 95.9% (117 pazienti) 



54 
 

del campione; il restante 4.1 % (5 pazienti) avevano linfonodi positivi alla diagnosi 

seppur con uno stadio FIGO IB1-IIA1 oppure erano state stadiate inizialmente 

come IVB ma sottoposte a CT neoadiuvante e successivamente a trattamento 

radiochemioterapico con intento radicale. 

Stratificando in base allo stadio precoce (I-II) oppure avanzato (III-IV) le 

percentuali sono rispettivamente 58.2% e 41.8%. 

Il 92.6% delle pazienti è stato sottoposto a chemioterapia a base di platino 

intravenosa a schedula settimanale concomitante al trattamento radioterapico.  

Il numero di cicli che sono stati completati è risultato variabile nella popolazione 

in studio con una mediana di 5 cicli.  

11 pazienti (il 9.7% di tutte le pazienti che han fatto terapia sistemica) sono state 

sottoposte prima a CT neoadiuvante con carboplatino e taxolo a cadenza ogni 21 

giorni per 4 cicli e successivamente a trattamento radiochemioterapico radicale. 

Il trattamento di radioterapia a fasci esterni ha avuto una durata media di 43 

giorni (DS +/- 8.53). La dose totale e le schedule di frazionamento utilizzate sono 

state: dose focolaio totale (DFT) ≤45 Gy (range 39.6-45) /25 frazioni, dose per 

frazione 1.8 Gy nel 84.4% del campione (103 pazienti); tra 48-50.4 Gy/27-28 

sedute, dose per frazione 1.8 Gy nel 14.7% (18 pazienti); in una paziente sono 

stati prescritti 55.8 Gy/29 frazioni.   

Le tecniche utilizzate sono state: 3D conformazionale nel 25% delle pazienti, 

RapidArc o VMAT nel 42.5%, tecnica elicoidale nel 32.5%. 

Circa metà della popolazione, 64 pazienti (il 52.5%), ha eseguito un boost 

simultaneo integrato (SIB) di cui: 34 pazienti (il 53.1%) sui parametri, 25 (il 38.5%) 

sui parametri e sui linfonodi patologici, 5 pazienti (il 7.7%) solo sui linfonodi. La 

restante metà della popolazione, 50 pazienti (il 41%), è stata sottoposta a boost 

sequenziale di cui: 23 pazienti (il 46%) su utero e/o parametri, 22 pazienti (il 

44.9%) sui parametri e i linfonodi, 5 pazienti (il 10.2%) solo sui linfonodi.  

Le pazienti che hanno effettuato SIB sui parametri hanno raggiunto una dose, a 

seconda del quadro clinico, di 50 Gy/25 frazioni con dose per frazione 2 Gy (1 

paziente, il 2.9%); 53.75 Gy/25 frazioni con dose per frazione 2.15 Gy (1 paziente, 

il 2.9%); sino a 56 Gy in 28 frazioni con dose per frazione 2 Gy (1 paziente, il 

2.9%). Una paziente ha effettuato SIB su un linfonodo alla dose di 50 Gy/25 

frazioni, dose per frazione 2 Gy ed ha successivamente effettuato due boost 

sequenziali: uno su utero, parametri,2/3 sup vagina con dose prescritta di 9 Gy/5 

frazioni mentre il boost sul linfonodo 10 Gy/5 frazioni.  
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Nelle 45 pazienti che hanno effettuato boost sequenziale su utero e/o sui 

parametri, talora più boost nella stessa paziente, sono state utilizzate schedule di 

frazionamento pari a 5.4 Gy in 3 frazioni, dose per frazione 1.8Gy (33 pazienti, il 

73.3%); 3.6-4 Gy/2 frazioni con dose per frazione di 1.8-2 Gy (10 pazienti, il 

22.2%); 9-10-10.8 Gy/5-6 frazioni con dose per frazione di 1.8-2 Gy (7 pazienti, il 

15.6%); 6 Gy/3 frazioni con dose per frazione 2 Gy (2 pazienti, il 4.4%); 1.8 Gy in 

singola frazione (2 pazienti, il 4.4%); 8 Gy/4 frazioni (1 paziente, il 2.2%); altri (1 

paziente, il 2.2%). 

Nelle 27 pazienti che hanno eseguito boost sequenziale sui linfonodi patologici i 

frazionamenti più comunemente utilizzati sono stati: 5.4 Gy/3 frazioni con dose 

totale di 1.8 Gy (11 pazienti, il 40.7%); 4 Gy/2 frazioni con dose per frazione 2 Gy 

(4 pazienti, il 14.8%); 10-10.8 Gy/5-6 frazioni con dose per frazione 1.8-2 Gy (3 

pazienti, l’11.1%); 6 Gy/3 frazioni con dose per frazione 2 Gy (3 pazienti,l’11.1%); 

15 Gy/5 frazioni con dose per frazione 3 Gy (2 pazienti, il 7.4%); 8 Gy/4 frazioni 

con dose per frazione 2 Gy (1 paziente, 3.7%); altro (1 paziente, il 3.7%).  

62 pazienti (il 50.8%) hanno effettuato una rivalutazione con RM dell’addome 

inferiore per valutare la risposta al trattamento radiante esterno prima di avviare 

il trattamento brachiterapico allo scopo di quantificare l’eventuale residuo di 

malattia ed eventualmente verificare la pervietà del canale cervicale. Le restanti 

60 pazienti (49.2%) sono state sottoposte a rivalutazione tramite TC.  

Per 34 pazienti (27.9%) l’elaborazione del piano di cura brachiterapico è stata 

basata sulla RM mentre la maggior parte delle pazienti, cioè 88 pazienti (72.1%), 

ha effettuato il trattamento brachiterapico simulato con TC.  

I frazionamenti maggiormente utilizzati per la brachiterapia nella popolazione in 

esame sono stati: 24-25-26 Gy/4 frazioni con dose per frazione variabile tra 6-7 

Gy (38 pazienti, il 31.1%); 28 Gy/4 frazioni con dose per frazione di 7 Gy (50 

pazienti, il 41%); 30 Gy/5 frazioni con dose per frazione 6 Gy (9 pazienti, il 7.4%). 

In un sottogruppo di 14 pazienti (11.5%) non è stato possibile completare il 

trattamento previsto di 4 frazioni con raggiungimento di una dose totale inferiore 

a quelle sopracitate.   

L’overall treatment time (OTT) medio, comprensivo di radioterapia transcutanea e 

brachiterapia, è stato rispettivamente di 58 e 52 giorni nei due centri con una 

media complessiva di 55 giorni (range 41-141).  

Nel 26.2% dei casi il trattamento è stato completato entro le 7 settimane mentre 

nel 73.8% delle pazienti la durata è stata superiore.  
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Nel nostro campione 106 pazienti (l’86.9%) hanno avuto interruzioni lungo il 

corso del trattamento: le cause più frequentemente riportate sono state 

indipendenti dall’insorgenza di tossicità (in 67 pazienti, 63.2%) mentre le 

interruzioni correlate alla comparsa di effetti avversi da chemioradioterapia sono 

state riportate da una minor percentuale di pazienti (24 pazienti, il 22.6%).  

Il valore medio erogato al CTV cervicale espresso in EQD2 è stato di 82 Gy (DS +/-

5.33, range 64-96.6 Gy). 

Al termine del trattamento radioterapico le tossicità ematologiche acute 

registrate sono state: anemia nel 57.3% delle pazienti (70 pazienti) di cui G1 

nell’87.1%, G2 nell’11.4%, G3 nell’1.4%; leucopenia nel 50% delle pazienti (61 

pazienti); neutropenia nel 19.7 % (24 pazienti) di cui il 79.2% G1, il 4.2% G2, il 

12.5% G3, il 4.2% G4; piastrinopenia nel 26.2% (32 pazienti) di cui il 93.8% G1, il 

3.1% G2, il 3.1% G3.  

Per quanto riguarda le tossicità a carico dell’apparato gastrointestinale sono state 

riferite dal 32.8% del campione (40 pazienti) e tra queste il 50% di grado 1, il 

47.5% di grado2, il 2.5% di grado3.  

Il 16.4% (20 pazienti) della popolazione ha riportato astenia: nel 60% dei casi G1, 

nel 35% dei casi G2, nel 5% dei casi G3. 

Nel 26.2% (32 pazienti) della popolazione sono stati riscontrati disturbi 

genitourinari di cui il 50% G1, il 46.9% G2, il 3.1% G3.  

La secchezza vaginale in acuto è stata riferita da3 pazienti:2 pazienti han riportato 

un sintomo di grado G1, una paziente ha riferito un quadro valutato come G2. La 

presenza di sanguinamento vaginale è stata riportata dal 6.5% della popolazione 

(8 pazienti).  

Nel nostro campione 31 pazienti (il 25.4%) hanno avuto una recidiva di malattia 

locoregionale: 19 di queste pazienti (il 61.3%) su cervice e/o vagina; 13 (il 41.9%) 

sui linfonodi locoregionali (11 a carico dei linfonodi pelvici, 1 sui paraaortici, 2 

livello inguinale, 1 in sede retroperitoneale); 2 (il 6.5%) a carico dei tessuti 

limitrofi. Tra le pazienti recidivate a livello locoregionale 11 (il 35.5%) sono state 

sottoposte a chirurgia di salvataggio. 

Le pazienti che hanno avuto una progressione di malattia a distanza sono state 31 

(il 25.4% della popolazione) e le sedi di progressione riscontrate sono state 

eterogenee: 12 a livello polmonare (il 38.7%); 11 nel mediastino (il 35.5%); 4 nei 

linfonodi claveari (il 12.9%); 3 (il 9.7%) sui tessuti molli; 4 (il 12.9%) sul fegato; 3 



57 
 

(il 9.7%) sull’encefalo; 1 (il 3.2%) sul surrene; 6 (il 19.4%) su sedi ossee ( vertebre 

dorsali, lombari, sacro, bacino, parete toracica e altre).  

All’ultima visita di follow up lo stato di malattia era: “non evidenza di 

malattia”(NED) per 79 pazienti (il 64.8%); malattia stabile (SD) o in progressione 

(PD) per 41 pazienti (il 33.6%). Una paziente è deceduta dopo un mese dal 

termine del trattamento radiante per scadimento delle condizioni generali, 

un’altra paziente è andata incontro a chirurgia di salvataggio ad un mese dal 

termine ed è stata seguita in follow up dai colleghi ginecologi. 

Per quanto riguarda le tossicità tardive registrate all’ultimo follow up esse sono 

distribuite come segue: il 4.9% (6 pazienti) ha manifestato un quadro di anemia 

G1, non sono state riscontrate nelle pazienti anemie di grado superiore; una 

paziente (0.8%) ha avuto leucopenia; una paziente (0.8%) ha avuto neutropenia 

G4; non sono stati riportati di piastrinopenia di nessun grado; il 17.2% (21 

pazienti) ha riferito disturbi gastrointestinali di cui il 66.6% G1, il 19% G2, il 14.3% 

G3;  il 5.7% della popolazione ha riferito astenia (7 pazienti) di cui l’85.7% di 

grado G1, il 14.3% G2; il 14.8% del campione (18 pazienti) ha riferito disturbi 

urinari di cui il 77.8% G1, il 16.7% G2, il 5.6% G3; una paziente cioè lo 0.8% ha 

riferito secchezza vaginale; il 5.7% (7 pazienti) ha riferito la presenza di 

sanguinamento vaginale. Oltre a queste tossicità è stata registrata l’incidenza 

nella popolazione di studio della stenosi vaginale, complicanza tardiva che si è 

manifestata nel 19.7% (24 pazienti). 

Al termine del periodo di follow up esaminato le pazienti vive sono state 88 (il 

72.1% del campione) mentre 32 risultano decedute (26.2%): di quest’ultime 30 (il 

93.8%) per progressione di malattia o complicanze legate ad essa; delle restanti 2 

pazienti non è nota la causa di morte. Due pazienti sono risultate perse al follow 

up. 

All’analisi univariata la presenza di uno stadio FIGO precoce (I-II vs III-IV) risulta 

correlata ad un miglior LCR (HR 2.17, 95%CI 1.04-4.54) in modo statisticamente 

significativo (p value <0.05, 0.040). Anche la dose totale prescritta al volume 

linfonodale risulta essere correlata ad un miglior controllo locale (HR 1.04, 95%CI 

1.01-1.06) e la relazione è statisticamente significativa (p value 0.004). Tutte le 

altre variabili non risultano correlate in modo significativo con l’outcome 

considerato. È stata quindi eseguita un’analisi multivariata alla quale nessuna 

delle variabili si è confermata essere statisticamente significativa. 
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La stratificazione dell’LCR a 5 anni in base allo stadio FIGO è riportata in tabella: 

FIGO Number of 
patients 

LCR: total 
number of 
events 

LCR: at risk at 5 
year 
(estimate with 
std.error) 

Survival time, 
months 
Means with 
95%CI 

I 4 3 25.0% (21.7%) 32.25 (11.27 – 
53.23) 

II 67 10 85.1% (4.6%) 103.09 (90.96 – 
115.23) 

III 39 13 59.7% (0.09%) 68.61 (52.24 – 
84.98) 

IV 11 3 72.7% (13.4%) 49.55 (32.70 – 
66.39) 

 

Tabella 1 Stratificazione del LCR in base allo stadio FIGO. 

  

Per quanto riguarda la MFS all’analisi univariata le variabili che correlano con essa 

in modo statisticamente significativo sono lo stadio (HR 2.28, 95%CI 1.13-4.61) (p 

value 0.022), la presenza di linfonodi patologici alla diagnosi (HR 2.56, 95%CI 

1.05-6.23) (p value 0.038), la dose totale prescritta ai linfonodi clinicamente 

positivi (HR 1.03, 95%CI 1.00-1.05) (p value 0.019), l’OTT superiore a 7 settimane 

(HR 6.48, 95%CI 1.55-27.11) (p value 0.011). Di queste variabili alla successiva 

analisi multivariata si sono mantenuti statisticamente significativi lo stadio FIGO 

(HR 4.37, 95%CI 1.12-17.03) (p value 0.034) e l’OTT (HR 6.87, 95%CI 1.44-32.77) 

(p value 0.016). 

Andando ad analizzare l’MFS in base allo stadio FIGO otteniamo il seguente 

grafico: 
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Figura 6 MFS in base allo stadio FIGO (I-II vs III-IV). 

 

Per gli stadi FIGO precoci (I-II), la MFS a 30 mesi risulta essere il 92% rispetto agli 

stadi avanzati (III-IV) dove si riduce al 62%. Quindi il 92% delle pazienti con uno 

stadio FIGO I-II sono vivi a 30 mesi senza la comparsa di metastasi contro il 62% 

delle pazienti con FIGO III-IV. L’hazard ratio (HR) è 4.4 (95%CI 1.12-17.03) e il 

risultato raggiunge la significatività statistica (p value 0.034). 

Il grafico sottostante esprime la correlazione tra MFS e OTT. 

 

Figura 7 MFS in base all'overall treatment time (OTT). 
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La MFS a 30 mesi nelle pazienti che hanno completato il trattamento entro le 7 

settimane è del 95% contro il 67% riscontrato nelle pazienti per le quali l’OTT si 

prolunga oltre tale periodo.  L’HR è 6.9 (95%CI 1.44-32.77) ed è un risultato 

statisticamente significativo (p value 0.016). 

Passando alla PFS l’analisi univariata ha restituito come variabili correlate ad essa 

in modo statisticamente significativo lo stadio FIGO (HR 1.95, 95%CI 1.09-3.50) (p 

value 0.024), la presenza di linfonodi positivi alla diagnosi (HR 2.48, 95%CI 1.19-

5.15) (p value 0.015), la dose totale prescritta ai linfonodi clinicamente positivi 

(HR 1.02, 95%CI 1.00-1.04) (p value 0.021) e l’OTT prolungato (HR 2.42, 95%CI 

1.08-5.41) (p value 0.032). All’analisi multivariata le variabili che si sono 

confermate correlate alla PFS in modo statisticamente significativo sono lo stadio 

FIGO (HR 3.00, 95%CI 1.04-8.65) (p value 0.042), la presenza di linfonodi positivi 

alla diagnosi (HR 3.70, 95%CI 0.99-13.90) (p value 0.05) e l’OTT oltre le 7 

settimane (HR 3.05, 95%CI 1.06-8.79) (p value 0.039). 

Valutando la PFS stratificata in relazione allo stadio FIGO si è ottenuto il seguente 

grafico 

 

Figura 8 PFS in base allo stadio FIGO. 

 

La PFS a 5 anni si attesta per le pazienti con stadio FIGO I-II sul valore di 78%, 

mentre per le pazienti con stadio FIGO III-IV risulta essere il 50%. L’HR è 3.00 

(95%CI 1.04-8.65) ed è statisticamente significativo (p value 0.042).  
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La PFS a 5 anni suddivisa nel dettaglio per stadio FIGO è mostrata nella tabella: 

FIGO Number of 
patients 

PFS: total 
number of 
events 

PFS: at risk at 5 
year 
(estimate with 
std.error) 

Survival time, 
months 
Means with 
95%CI 

I 4 3 25.0% (21.7%) 25.25 (5.34 – 
45.16) 

II 66 18 73.0% (0.06%) 84.49 (99.79 – 
96.00) 

III 39 17 45.6% (0.10%) 56.34 (73.17 – 
44.00) 

IV 11 7 36.4% (0.15%) 28.36 (10.90 – 
45.83) 

 

Tabella 2 PFS a 5 anni stratificata per stadio FIGO. 

 

Si è andati a valutare come varia la PFS in base allo status linfonodale al 

momento della diagnosi:  

 

Figura 9 PFS in relazione alla presenza di linfonodi patologici alla diagnosi. 

 

Come si può notare la PFS a 5 anni per le pazienti che hanno avuto riscontro di 

linfonodi patologici alla diagnosi risulta essere il 60% mentre sale all’87% nelle 

pazienti con linfonodi negativi. L’HR è pari a 3.70 (95%CI 0.99-13.90) ed è 

risultato essere ai limiti della significatività ma comunque significativo (p value 

0.05).  
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La PFS è stata anche stratificata in base alla durata dell’OTT e i risultati sono 

riassunti nel seguente grafico: 

 

Figura 10 PFS in base alla durata dell'OTT. 

 

La PFS a 5 anni nei pazienti che hanno effettuato un trattamento della durata 

complessiva di 7 settimane o inferiore risulta essere dell’85% a fronte di un 55% 

nelle pazienti che hanno avuto un OTT maggiore. L’HR è 3.05 (95%CI 1.06-8.79) 

ed è un risultato che raggiunge la significatività statistica (p value 0.039).  

Infine, è stata valutata la correlazione delle variabili con l’OS. All’analisi univariata 

sono risultate significativamente correlate con la sopravvivenza globale lo stadio 

FIGO (HR 3.83, 95%CI 1.85-7.93) (p value <0.001) e la presenza di linfonodi 

positivi alla diagnosi (HR 2.61, 95%CI 1.08-6.33) (p value 0.034). All’analisi 

multivariata solo lo stadio FIGO si è confermato significativamente correlato alla 

OS (HR 6.76, 95%CI 2.24-20.41) (p value 0.001). 

Stratificando la OS in relazione allo stadio FIGO (I-II vs III-IV) si ottiene il seguente 

grafico: 
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Figura 11 Relazione tra OS e stadio FIGO. 

 

L’OS a 5 anni risulta essere l’85% negli stadi precocemente invasivi (FIGO I-II) 

mentre scende al 30% negli stadi avanzati (FIGO III-IV). L’HR è 6.7 (95%CI 2.24-

20.41) e il risultato raggiunge la significatività statistica (p value 0.001). 

I risultati delle analisi univariata e multivariata sono riassunti nella seguente 

tabella (Fig.6). L’asterisco contrassegna i risultati che hanno raggiunto la 

significatività statistica. 

 

Tabella 3 Analisi univariata e multivariata delle variabili associate a LCR, MFS, PFS, OS. 

 

 

 LCR MFS PFS OS 

 Univariate Multivariate Univariate Multivariate Univariate Multivariate Univariate Multivariate 

 HR (95%CI) HR (95%CI) HR (95%CI) HR (95%CI) HR (95%CI) HR (95%CI) HR (95%CI) HR (95%CI) 

Figo (III-IV vs I-
II) 

2.17 (1.04 – 
4.54); 0.040 

1.59 (0.72 – 
3.50); 0.25 

2.28 (1.13 – 
4.61); 0.022 

4.37 (1.12 – 
17.03); 0.034* 

1.95 (1.09 – 
3.50); 0.024 

3.00 (1.04 – 
8.65); 0.042* 

3.83 (1.85 - 
7.93); <0.001 

6.76 (2.24 -
20.41); 0.001* 

Linfonodi  2.43 (0.98 – 
6.02); 0.06 

1.44 (0.50 – 
4.15); 0.50 

2.56 (1.05 – 
6.23); 0.038 

2.28 (0.53 – 
9.88); 0.27 

2.48 (1.19 – 
5.15); 0.015 

3.70 (0.99 – 
13.90); 0.05* 

2.61 (1.08 – 
6.33); 0.034 

3.14 (0.81 - 
12.20); 0.10 

Hb < 10 0.04 (0.00 – 
17.63); 0.30 

- 0.94 (0.21 – 
4.12); 0.93 

0.57 (0.12 – 
2.69) 0.48 

0.59 (0.14 – 
2.53); 0.48 

0.39 (0.09 – 
1.73); 0.21 

1.38 (0.47 – 
4.09); 0.56 

0.83 (0.25 - 
2.81); 0.77 

Terapia 
sistemica CT 

1.05 (0.25 – 
4.43); 0.95 

0.83 (0.18 – 
3.77); 0.81 

0.97 (0.23 – 
4.07); 0.97 

1.33 (0.20 – 
9.04); 0.77 

0.74 (0.27 – 
2.08); 0.57 

0.59 (0.14 – 
2.50); 0.47 

0.71 (0.22 – 
2.35); 0.58 

1.48 (0.28 – 
7.91); 0.65 

Dose boost T 
(conc/seq) Gy 

1.00 (0.97 – 
1.04); 0.84 

1.00 (0.97 – 
1.04); 0.84 

1.00 (0.97 – 
1.03); 0.90 

1.03 (0.98 – 
1.09); 0.27 

1.00 (0.97 – 
1.03); 0.96 

1.02 (0.98 – 
1.06); 0.39 

0.99 (0.96 – 
1.02); 0.63 

0.99 (0.95 – 
1.03); 0.56 

Dose tot boost 
N (conc/seq) Gy 

1.04 (1.01 – 
1.06); 0.004 

1.03 (1.00 – 
1.06); 0.09 

1.03 (1.00 – 
1.05); 0.019 

0.98 (0.94 – 
1.03); 0.50 

1.02 (1.00 – 
1.04); 0.021 

0.99 (0.96 – 
1.03) 0.72 

1.02 (1.00 – 
1.04); 0.07 

0.97 (0.94 – 
1.01); 0.09 

OTT oltre 7 
settimane 

1.49 (0.61 – 
3.66); 0.38 

1.61 (0.63 – 
4.10); 0.32 

6.48 (1.55 – 
27.11); 0.011 

6.87 (1.44 – 
32.77); 0.016* 

2.42 (1.08 – 
5.41); 0.032 

3.05 (1.06 – 
8.79); 0.039* 

0.86 (0.41 – 
1.80); 0.68 

1.09 (0.39 – 
3.05); 0.87 
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All’analisi univariata effettuata la BT guidata da RM non ha mostrato una 

correlazione statisticamente significativa con LCR (p value=0.70), MFS (p value = 

0.80), PFS (p value= 0.45), OS (p value= 0.96). 

La BT basata su RM non è risultata correlata ad un minor taso di tossicità acuta 

statisticamente significativo (p value= 0.40). 

Nel gruppo di pazienti che hanno effettuato BT guidata da RM (34 pazienti) non 

sono state registrate tossicità G≥3 mentre nel gruppo BT guidata da TC sono state 

riscontrate: una paziente con neutropenia G4 che rappresentava anche l’unico 

episodio di neutropenia registrato all’ultimo follow up (100% dei casi di 

neutropenia); 3 pazienti con tossicità gastrointestinale G3 su 18 pazienti totali 

che han riferito disturbi di tal genere (il 16%); una paziente con sintomatologia 

urinaria di grado G3 su un totale di 15 pazienti che han riferito disturbi (il 6%). La 

differenza riscontrata in termini di tossicità G≥3 ematologica, gastrointestinale e 

urinaria è stata rispettivamente il 100%, il 16% ed il 6% a sfavore della 

pianificazione della brachiterapia su imaging TC. 

Per la scarsa numerosità degli eventi non è stata calcolata la significatività 

statistica della differenza di incidenza di tossicità tardive tra RM-IGABT e TC-

IGABT. 

   

DISCUSSIONE 

Questo lavoro ha accorpato le casistiche di due centri, l’AO S.Croce e Carle di 

Cuneo e l’IRCCS Ospedale Policlinico S. Martino di Genova, raggiungendo una 

discreta numerosità campionaria di pazienti. Si tratta di una popolazione di 

pazienti che appartengono ad una fascia d’età in linea con i dati epidemiologici 

secondo cui il picco dell’incidenza del carcinoma della cervice sia tra i 40 e i 65 

anni. [6] 

Alla diagnosi la popolazione di pazienti presenta alcuni fattori che, secondo i dati 

di letteratura, impattano in modo negativo sulla prognosi[66]: il 51.6% di esse 

presenta all’esordio un coinvolgimento dei parametri evidente all’esame obiettivo 

ginecologico che correla con un basso tasso di sopravvivenza e minor controllo di 

malattia; il 41.8% ha uno stadio FIGO avanzato III-IV che correla con un rischio di 

morte da 5 volte a 10-20 volte superiore rispetto agli stadi precoci; nella 

maggioranza dei casi (il 65.6%) sono presenti linfonodi patologici che correlano 

con un aumentato tasso di recidive e una riduzione della sopravvivenza. [78]  
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L’istotipo di carcinoma della cervice maggiormente rappresentato è lo squamoso 

(94.3%), dato che rispecchia la prevalenza nella popolazione generale. [186] Nel 

70.5% dei pazienti non è stato riscontrato un carcinoma HPV-relato. Questa 

percentuale però comprende sia le pazienti in cui il dato non era disponibile sia 

quelle in cui è riportata la negatività della proteina p16 che è un marker 

surrogato della presenza di un’infezione da HPV. È verosimile che la reale 

prevalenza di carcinomi non HPV-relati, che correlano con una prognosi peggiore 

[80] [187], sia inferiore.  

Un’altra chiave interpretativa è che con le strategie di screening la maggior parte 

dei carcinomi HPV-relati siano individuati in fase precoce, quindi candidabili a 

solo trattamento chirurgico. 

Altri fattori prognostici di rilievo non sono stati riscontrati in una quota 

significativa della popolazione o rivestono un’importanza relativa: il 12.9% ha 

valori di Hb bassi alla diagnosi; il 56.8% delle pazienti ha un carcinoma con 

grading elevato che però non è riconosciuto essere un fattore ad alto impatto 

prognostico. [31] 

Presentando i due maggiori fattori prognostici negativi ossia uno stadio FIGO in 

molti casi avanzato e uno status linfonodale positivo alla diagnosi si tratta di 

pazienti ad alto rischio di avere una ridotta sopravvivenza che può pesare sul 

risultato del trattamento. 

Per quanto riguarda il trattamento nel 92.6% dei casi le pazienti sono state 

sottoposte al trattamento gold standard per il tumore della cervice uterina 

localmente avanzato, cioè radiochemioterapia concomitante seguita da 

brachiterapia endocavitaria adattiva guidata dalle immagini. [65] Il numero di cicli 

di Cisplatino è risultato essere spesso non disponibile e molto variabile per via 

della natura retrospettiva della raccolta dati. Sembra tuttavia che la maggior 

parte delle pazienti per le quali il dato è disponibile abbiano eseguito un numero 

di cicli conforme a quanto raccomandato in letteratura (5-6 cicli). [31] 

Undici pazienti sono state sottoposte a CT neoadiuvante con Carboplatino e 

Paclitaxel per 4 cicli, ad indicare che in questi pazienti era presente una malattia 

all’esordio probabilmente con caratteristiche prognosticamente negative 

(diametro >4 cm, linfonodi sospetti all’imaging o confermati all’istologico, G3, 

L1V1). [188] Questo potrebbe ancora una volta pesare sugli outcomes oncologici 

ma anche sull’insorgenza di tossicità acute. 

Le dosi totali e i frazionamenti prescritti per il trattamento a fasci esterni e 

brachiterapico sono variabili in quanto influenzati dalle abitudini del centro e da 
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considerazioni cliniche specifiche; sono stati riportati suddivisi in base a quelli più 

utilizzati nel campione. Per quanto riguarda la dose totale erogata nel 

trattamento brachiterapico e la dose per frazione, in particolare, essa risponde 

alla necessità di raggiungere la dose biologicamente efficace per controllare la 

malattia tenendo, però, conto della dose totale già erogata durante la 

radioterapia esterna in EQD2 e rispettando i limiti di dose tollerati dagli organi 

sani (constraints di dose) per evitare di andare incontro a effetti avversi. 

Il trattamento radioterapico a fasci esterni è stato erogato con tecniche 

altamente conformate (VMAT o IMRT elicoidale) che permettono di modellare la 

dose al volume target risparmiando il più possibile gli organi a rischio. Questo 

rispetta gli indicatori di qualità per la radioterapia pubblicati da ESGO/ESTRO nel 

2023 che raccomandano di trattare le pazienti con carcinoma della cervice 

uterina con tecniche ad intensità modulata per ridurre la tossicità correlata 

all’irradiazione della zona pelvica e paraaortica. [107] 

Nel campione sono state usate due diverse strategie per il sovradosaggio tramite 

radioterapia a fasci esterni di parametri e/o linfonodi patologici: metà delle 

pazienti (52.5%) ha eseguito un boost simultaneo integrato (SIB) alle 25-28 

sedute sulla pelvi, strategia più frequentemente utilizzata presso il Policlinico S. 

Martino; il 41% ha fatto boost sequenziale su parametri, vagina e/o linfonodi e 

questo è avvenuto soprattuto tra le pazienti trattate presso l’AO S.Croce. In 

letteratura le due strategie hanno dimostrato di consentire, dal punto di vista 

dosimetrico, una copertura del volume target paragonabile seppur il SIB sembra 

associarsi a una minor presenza di punti caldi ma quello che cambia è l’OTT: nel 

caso del SIB questo comporta un accorciamento del tempo totale di trattamento, 

parametro che si è dimostrato in diversi studi correlare con un miglior controllo 

pelvico e miglior sopravvivenza. [114] [116] 

Questo si riflette nell’OTT medio calcolato nelle popolazioni trattate nei due 

centri (58 giorni presso l’AO S.Croce e 52 giorni presso il Policlinico S. Martino). La 

media complessiva è stata di 55 giorni. Sulla base delle raccomandazioni 

contenute nelle linee guida ESGO/ESTRO/ESP recentemente aggiornate nel 2023 

[65] la durata complessiva del trattamento calcolata dall’inizio della EBRT 

all’ultima seduta di BT non dovrebbe superare le 7 settimane e questo parametro 

rientra anche tra gli indicatori di qualità per la radioterapia del tumore della 

cervice. [107] Andando a confrontare l’OTT medio con il cut off riportato in 

quest’ultimo documento (≤50 giorni) si nota che nel nostro campione c’è stato 

complessivamente un tempo totale di trattamento allungato. Per contestualizzare 

meglio il dato si è calcolato quante pazienti hanno ricevuto un trattamento con 

OTT che rientrasse nelle 7 settimane (il 26.2%) e quante invece avessero ricevuto 
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un trattamento che le superava (il 73.8%). Le cause possono essere attribuite 

verosimilmente a due fattori: le scelte relative alla tempistica di erogazione dei 

boost nella radioterapia transcutanea (che comunque come si è visto possono 

spiegare un allungamento dell’OTT in una metà dei pazienti) e il numero di 

interruzioni che sono risultate essere piuttosto frequenti (l’86.9% del campione). 

La maggior parte di esse, tuttavia, non è risultata associata allo sviluppo di effetti 

avversi a seguito della radiochemioterapia (63.2%) riportati da una minor 

percentuale di pazienti (22.6%). Tuttavia, la natura del nostro lavoro retrospettivo 

ha fatto sì che a volte non fosse possibile risalire alle cause delle interruzioni. 

Nella popolazione 34 pazienti (27.9%) hanno avuto piano di cura brachiterapico 

basato sulla RM, 88 pazienti (72.1%) hanno effettuato pianificazione su TC. 

Poiché la TC ha un contrasto limitato dei tessuti molli, che porta a una sovrastima 

delle dimensioni del tumore e ad una limitata visualizzazione dell’infiltrazione 

parametriale o vaginale [160], tra gli indicatori di qualità ESGO/ESTRO c’è il fatto 

che è raccomandata almeno per la prima seduta di brachiterapia una 

pianificazione su RM. [107] La brachiterapia adattiva guidata da RM permette di 

contornare sfruttando una migliore definizione dei tessuti e quindi di ridurre le 

dimensioni dei volumi target irradiato riducendo di conseguenza anche 

l’irradiazione degli OAR circostanti. Essa si associa ad un miglior controllo locale e 

pelvico e ad un beneficio in termini di sopravvivenza globale di circa il 10% 

rispetto alle coorti storiche dove la pianificazione era basata su tecnica 2D. [161] 

Tuttavia questo si scontra con il fatto che nella pratica clinica la RM sia spesso un 

esame più difficilmente accessibile rispetto alla TC che spesso viene usata in 

sostituzione di essa nella pianificazione. Nel caso della nostra popolazione le 

pazienti trattate con brachiterapia pianificata su RM sono state trattate presso il 

Policlinico S. Martino che disponeva di una RM utilizzata per la simulazione del 

trattamento brachiterapico fino al 2017.  

Le schedule di frazionamento più utilizzate nel trattamento brachiterapico sono 

state 24-25-26 Gy/4 frazioni e 28 Gy/4 frazioni. Nel campione in esame 14 

pazienti (11.5%) non hanno completato il trattamento previsto di 4 frazioni ed 

hanno raggiunto una dose totale inferiore a quelle sopracitate. Questo dato può 

aver influito sull’ottenimento del controllo locale di malattia. 

La dose complessiva erogata in EQD2 al CTV ad alto rischio è stata in media 82 Gy. 

Secondo le raccomandazioni fornite dalle linee guida ASTRO per la radioterapia 

del carcinoma della cervice [171] per raggiungere un adeguato controllo della 

malattia la dose erogata al 90% del volume HR CTV  (D90) dovrebbe essere ≥ 80 

Gy pertanto la nostra casistica risulta in linea con quanto raccomandato in 

letteratura, anche considerato che nella media sono state calcolate anche le 14 
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pazienti che non hanno effettuato il trattamento brachiterapico originariamente 

programmato. 

Le tossicità acute più frequenti (anche G3) sono state tossicità prevalentemente 

ematologiche; questo è verosimilmente dovuto alla tossicità causata sia dalla 

chemioterapia sia dall’irradiazione a fasci esterni del midollo emopoietico, pur 

avendo utilizzato tecniche, come si è visto in precedenza, ad alta conformazione 

del fascio. Al secondo posto per frequenza ci sono state tossicità genitourinarie e 

gastrointestinali dovute all’infiammazione locale causata dal trattamento 

radiante. 

Durante il follow up il 25.4% delle pazienti è andata incontro ad una recidiva 

locoregionale, soprattutto a carico della cervice e/o vagina e sui linfonodi, 

prevalentemente in sede pelvica. Questo risulta coerente con l’aumentato rischio 

di recidiva linfonodale riscontrato in letteratura nelle pazienti con status 

linfonodale positivo alla diagnosi. 

Il 25.4% della popolazione ha avuto la comparsa di metastasi a distanza: le sedi 

più interessate sono state polmone, mediastino e osso. 

Al termine del periodo di follow up risulta vivo il 72.1% delle pazienti, mentre il 

26.2% decedute. La causa di decesso più frequentemente riscontrata (93.8%) è 

secondaria a progressione di malattia o sviluppo di complicanze. I tassi di 

sopravvivenza riportati in letteratura a 5 anni dopo radiochemioterapia, che si 

attestano intorno al 70%, sono coerenti con questo dato. [189] 

Nei 2/3 delle pazienti (64.8%) al termine del follow up si è avuta una risposta 

completa di malattia (NED), mentre l’1/3 restante (33.6%) ha avuto una scarsa 

risposta o, più frequentemente, è andato in progressione. Questo rispecchia i dati 

di letteratura nei quali è riportato che il 35% delle pazienti dopo 

radiochemioterapia vanno incontro a progressione e la prognosi risulta infausta. 

[190] 

L’incidenza di tossicità tardive registrate è stata complessivamente bassa, anche 

in virtù della natura retrospettiva dello studio. Le più frequenti sono state, a 

differenza di quelle acute, di tipo genitourinario o gastrointestinale. Nel gruppo di 

pazienti trattate presso l’AO S. Croce è stato raccolto anche il dato relativo 

all’incidenza di stenosi vaginale, presente nel 19.7% delle pazienti, possibile 

complicanza tardiva per la quale recentemente è stata trovata in letteratura una 

correlazione con specifici parametri dosimetrici (dose al punto retto-vaginale ≤ 65 

Gy in EQD2). [181] 
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Aver eseguito una brachiterapia pianificata su RM non sembra dai nostri dati 

correlare significativamente con LCR, PFS, MFS e OS. Questo potrebbe essere 

spiegato dal fatto che nella popolazione in esame non ci sono state pazienti 

sottoposte a brachiterapia interstiziale che contribuisce a migliorare il tasso di 

controllo locale e la sopravvivenza incrementando la dose erogata ai parametri 

coinvolti dalla malattia.[191] [184] Questo diventa particolarmente importante in 

una popolazione come quella in esame dove la percentuale di pazienti con 

interessamento dei parametri risulta importante (49.2%) in quanto la 

brachiterapia interstiziale aggiunta alla brachiterapia intracavitaria permette una 

distribuzione di dose migliore in pazienti con tumori di grandi dimensioni o con 

un residuo tumorale a livello parametriale al momento della brachiterapia senza 

un significativo incremento della dose agli organi a rischio. [192] [193]  

In letteratura esistono poche pubblicazioni che prendono in esame i vantaggi in 

termini di outcome clinici della IGABT basata su RM rispetto a quella basata su 

TC. Lo studio di Potter et al. del 2007 [194] ha preso in considerazione pazienti 

trattate con RM-IGABT riportando un tasso di controllo locale (LC) a 3 anni 

dell’85% per l’intera coorte ma nelle pazienti con tumori voluminosi >5cm non c’è 

stato un miglioramento del controllo locale. Il LC a 3 anni in queste pazienti è 

successivamente passato dal 64% al’82% grazie all’introduzione della 

brachiterapia interstiziale. Questo si è tradotto in un vantaggio assoluto del LC a 3 

anni del 20% con l’utilizzo della RM-IGABT e della brachiterapia interstiziale, 

quando appropriato, rispetto all’esperienza del centro nei precedenti anni. [195] 

Nella nostra casistica, dove nessuna paziente è stata sottoposta a brachiterapia 

interstiziale, il LCR calcolato a 5 anni nelle pazienti con tumori estesi in stadio 

FIGO II-III-IV è stato rispettivamente l’85%, il 59.7% e il 72.7%. Quindi nelle 

pazienti con interessamento parametriale (FIGO IIB) il LCR raggiunge un valore 

paragonabile al miglior risultato ottenuto in letteratura con RM-IGABT e 

brachiterapia interstiziale mentre esso risulta ridotto nelle pazienti con tumori 

più avanzati come riscontrato da Potter prima dell’introduzione della 

brachiterapia interstiziale.  

Nel 2023 Laan et al. [196] hanno pubblicato un confronto tra CT-IGABT 

intracavitaria, RM-IGABT intracavitaria e RM-IGABT intracavitaria/interstiziale. Il 

LC e la DFS erano significativamente peggiori nel gruppo trattato con CT-IGABT 

rispetto a quello trattato con RM-IGABT intracavitaria/interstiziale (p = 0,040 e p 

= 0,004, rispettivamente). Il LC a 3 anni per i pazienti con stadio FIGO I/II è stato 

dell'86%, 97% e 95% nei gruppi TC-IGABT, RM-IGABT e RM-IGABT 

intracavitaria/interstiziale. Per lo stadio FIGO III/IV, il LC a 3 anni è stato 

rispettivamente del 79%, 88% e 86%. La sopravvivenza globale (OS) è stata 
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significativamente migliore nel gruppo trattato con RM-IGABT 

intracavitaria/interstiziale rispetto al gruppo CT-IGABT (p = 0,003) e RM-IGABT (p 

< 0,001). Sebbene nella nostra analisi non sia stato fatto un confronto diretto tra 

la TC-IGABT e la RM-IGABT dall’analisi univariata è risultato che quest’ultima non 

risulta correlare con un significativo miglioramento del tasso di controllo locale o 

della sopravvivenza. Questo potrebbe essere in parte attribuito al fatto che le 

pazienti hanno fatto solo brachiterapia intracavitaria e alla scarsa numerosità 

delle pazienti sottoposte a RM-IGABT (il 27.9%) che non ha permesso di 

raggiungere una significatività statistica. Questo potrebbe essere spunto per 

futuri studi. Nelle pazienti che hanno eseguito TC-IGABT il LC a 5 anni per gli stadi 

FIGO I/II e FIGO III/IV (85% e 72.7% rispettivamente) è risultato simile ai dati 

riportati nello studio di Laan.     

In un'altra serie retrospettiva del 2017, Kamran et al. [197] hanno studiato 

pazienti con carcinoma della cervice localmente avanzato trattate con 

brachiterapia interstiziale guidata da TC o da RM ed hanno riportato che i tassi di 

controllo locale (LC) a 2 anni per i trattamenti basati su RM e CT sono stati 

rispettivamente del 96% e dell'87% (log-rank p = 0,65). La sopravvivenza globale 

(OS) a 2 anni era significativamente migliore nella coorte con RM rispetto a quella 

con CT (84% vs. 56%, p = 0,036). Nel nostro studio il LCR risulta un dato 

eterogeneo in base allo stadio FIGO, nello stadio maggiormente rappresentato 

nella popolazione (IIB 49.2 %) raggiunge l’85% e quindi risulta sovrapponibile al 

dato riportato da Kamran et al.  

Non è stata evidenziata in coloro che sono state sottoposte a BT guidata da RM 

una minore incidenza di tossicità acute mentre essa sembra dare un vantaggio 

lieve ma non statisticamente significativo (riduzione del 16% della tossicità 

gastrointestinale e del 6% di quella urinaria) nell’incidenza di tossicità severe G≥3 

tardive rispetto al trattamento brachiterapico basato su TC. Questo potrebbe 

essere spiegato da un lato dalla natura retrospettiva della raccolta dati che è 

soggetta inevitabilmente a dei limiti procedurali, dall’altro dalla ridotta incidenza 

di tossicità tardive riportate, infine i dati potrebbero essere influenzati dal 

numero piuttosto ridotto di pazienti che hanno effettuato brachiterapia basata su 

RM o dall’assenza di una raccolta strutturata dei dati sulla tossicità al follow-up. 

In letteratura Kamran et al [197] nel loro studio retrospettivo hanno riportato di 

non aver riscontrato alcuna differenza significativa nelle tossicità rettale e 

urinaria tra CT- e RM-IGABT al follow up medio rispettivamente di 18.4 mesi e 

19.7 mesi, rispettivamente. Potter et al. [194]hanno riportato un’incidenza bassa 

di tossicità tardive G3-G4 a 3 anni nelle pazienti sottoposte a brachiterapia 
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guidata da RM: 4% per quanto riguarda le tossicità gastrointestinali, 4% per le 

tossicità urologiche e 5% per le tossicità vaginali.  

Per quanto riguarda gli endpoints valutati nella popolazione nessuna variabile 

analizzata risulta correlare in modo statisticamente significativo con il tasso di 

controllo locale di malattia.  

La PFS dai 50 mesi correla con lo stadio FIGO in modo statisticamente 

significativo all’analisi multivariata. In particolare, per stadi precoci FIGO I-II essa 

risulta essere del 78% rispetto al 50% degli stadi avanzati FIGO III-IV. Dall’analisi 

statistica risulta che avere uno stadio FIGO avanzato aumenta il rischio di andare 

incontro a progressione di malattia di 3 volte rispetto ad avere una malattia 

precocemente invasiva (FIGO I-II). 

La PFS a 5 anni correla con lo status linfonodale alla diagnosi in quanto risulta 

essere 87% nelle pazienti con linfonodi negativi ma scende a 60% se vi è il 

riscontro di linfonodi patologici. Lo status linfonodale positivo aumenta di circa 

3.7 volte il rischio di andare incontro a progressione di malattia. 

La PFS a 5 anni correla con la durata dell’OTT: se esso è inferiore o uguale a 7 

settimane è pari all’85% mentre scende a 55% nel caso in cui questo superi le 7 

settimane. Quindi l’OTT superiore alle 7 settimane comporta un aumento del 

rischio di progressione di malattia di 3 volte. 

La MFS a 30 mesi correla significativamente con lo stadio: negli stadi precoci FIGO 

I-II è il 92% rispetto agli stadi avanzati FIGO III-IV dove si abbassa al 62%. Avere 

uno stadio FIGO alto fa aumentare di 4.4 volte il rischio di comparsa di metastasi. 

La MFS a 30 mesi correla inoltre con l’OTT. Se esso è entro le 7 settimane è il 95% 

mentre se esso è superiore è il 67%. Un trattamento il cui OTT supera le 7 

settimane pone un rischio di comparsa di metastasi di 6.9 volte. 

Infine dalle nostre analisi si conferma il dato di letteratura per cui l’OS a 5 anni 

correla con lo stadio FIGO: negli stadi FIGO I-II è pari all’85% mentre negli stadi 

FIGO III-IV è pari a 30%. Quindi le pazienti con un FIGO I-II hanno una 

sopravvivenza 6.7 volte superiore rispetto alle pazienti con FIGO III-IV. 
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CONCLUSIONI 

Nella popolazione in esame sottoposta al trattamento standard per il carcinoma 

della cervice uterina localmente avanzato i principali risultati di sopravvivenza e 

controllo di malattia sono in linea con quanto riportato in letteratura.  

Dalle nostre analisi lo stadio FIGO, dato prognostico riconosciuto come 

impattante sulla sopravvivenza, è risultato significativamente correlato la PFS, 

MFS e OS.  

L’OTT si conferma, coerentemente con i risultati di numerosi studi retrospettivi, 

correlare con il controllo pelvico di malattia, quindi con la PFS, e con la 

sopravvivenza valutata come MFS.  

Lo status linfonodale alla diagnosi risulta correlare con il tasso di recidiva 

espresso nella nostra popolazione come PFS. 

La brachiterapia basata su RM è riconosciuta in letteratura come il gold standard 

nel trattamento di questa tipologia di pazienti; tuttavia, essa nella nostra 

popolazione non è risultata correlata a nessuno degli endpoints oncologici 

esaminati. È verosimile che questo sia dovuta al fatto che nella popolazione non 

sia stata eseguita brachiterapia interstiziale che, soprattutto in una popolazione 

dove il 49.2% delle pazienti risulta avere alle indagini di stadiazione un 

coinvolgimento dei parametri, potrebbe significativamente migliorare gli 

outcome. Un confronto diretto tra gli endpoints oncologici ottenuti tramite la 

RM-IGABT e la TC-IGABT potrebbe essere spunto per nuovi studi.  

La RM-IGABT non si è dimostrata correlare significativamente con una riduzione 

delle tossicità acute. 

Le tossicità evidenziate in acuto sono principalmente esiti dell’effetto del 

trattamento radiochemioterapico sul midollo emopoietico, nonostante l’impiego 

di tecniche altamente conformate che risparmiano maggiormente tale organo 

rispetto alle tecniche convenzionali. La natura retrospettiva della raccolta dati ha 

comportato un riscontro di bassa incidenza di tossicità tardive severe; pertanto, il 

confronto fra la tossicità tardiva attesa con la RM-IGABT rispetto a quella della 

TC-IGABT necessita di futura indagine. 
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