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I ruolo della linfoadenectomia nella prognosi del sarcoma uterino

Il sarcoma uterino € una rara patologia dell’'utédr@arcoma uterino € classificato in leiomiosaregsarcoma
stromale endometriale ed endometriale indifereazi@rcinosarcoma, adenosarcoma. | sintomi di ptagmne
piu caratteristici sono il sanguinamento atipicdlanere- e post-menopausa, le algie pelviche eidtedsione
addominale. Il gold standard chirurgico é l'isteogmia. La annessiectomia bilaterale non & necessedlie

pazienti in pre-menopusa con diagnosi di leiomiosara e sarcoma stromale endometriale allo stadi@lie.

La linfoadenectomia & dibattuta. Ottenere margh@ri da malattia, durante la chirurgia primariastituisce il

fattore prognostico pit importante. |l trattamentorurgico deve essere eseguita in centri di niferito in cui
esiste una consolidata esperienza oncologica. diatesapia pud essere presa in considerazionesm aiamar-
gini chirurgici non indenni. Tuttavia l'utilizzo dihemioterapia e radioterapia nel trattamento aelosna uterino
non ha migliorato in modo significativo la prognasila sopravvivenza della paziente affetta da rialdta

presenza di tumore extra-uterino costituisce uorfatprognostico infausto. Nel nostro studio ablmarruolato
61 pazienti dal 2000 al 2012, studiando la corietaztra linfoadenectomia, prognosi e sopravvivenza

Role of lymphoadenctomy in the prognosis of uterine sarcoma

Uterine sarcoma is a rare, but deadly diseaseutEniae sarcoma is classified as leiomiosarcondgraatrial stromal
sarcoma, undifferentiated endometrial sarcomaintearcoma, and adenosarcoma. The most importamtems are
pre- and post-menopausal vaginal bleeding, abdbpaitg and abdominal distension. The best surgigatoach is the
histerectomy. Salpingo-oophorectomy is not necgsagoremenopausal woman with early-stage leiomiosaa and

endometrial stromal sarcoma. Routine lymphoademscts discussed. Primary surgery with tumor-fresecéon

margins, without residual disease is the main msiimfactor for the survival of the uterine sareopatient. It is also
important that uterine sarcoma surgery might bdrakred to institutions that have the necessapeetse in

gynecological oncological surgery. Adjuvant pelviediation can be considered if resection margirthe pelvis are
involved. Introduction of irradiation therapy arttemioterapy has not influenced the long-term sahaf'these patients.
Uterine sarcoma patients with extra-uterine dishase a poor prognosis. In our study we arrolegaients from 2000
to 2012, to find a correlation between the lymplepadtomy, prognosis, and survival.
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Introduzione

Il sarcoma uterino € una rara patologia di origimesenchimale. Costituisce circa 1'1% dei tumori
ginecologici e circa il 2-4% delle neoplasie madigihe colpiscono l'utero. Il sarcoma ha una incdden
annua dello 1.5-1.95/100,000 donne. La sopravvikenanolto ridotta e la prognosi risulta essere
nella maggior parte delle pazienti negativa (iI54P4 delle pazienti ha una prognosi infausta nei
cinque anni seguenti alla diagnosi) [1]. L'Orgamizione mondiale della Sanita (WHO) nel 2003 ha
classificato i sarcomi uterini in due gruppi, irgi@ne delle caratteristiche istologiche. Si ricaxw®
cosi tumori mesenchimali e tumori misti epitelialimesenchimali. Le neoplasie mesenchimali pure
sono il sarcoma endometriale stromale (10% de),chsiarcoma endometriale indifferenziato (dal 5
al 10% dei casi) e il leiomiosarcoma (40% dei cdgi)mori misti invece includono il carcinosarcoma
(40% dei casi) e 'adenosarcoma (10% dei casB]2,

Ezologia efattori di rischio

L'eziologia del sarcoma uterino e i fattori di tiéc determinanti I'insorgenza di tale neoplasia non
sono ancora del tutto chiariti. La maggior partecdsi sono molto spesso sporadici, senza una-speci
fica eziologia, e all'analisi genetica, mostranocemplesso assetto cromosomico. E quindi importante
sottolineare come specifiche traslocazioni cromadshen siano state individuate in un numero
crescente di sarcomi uterini, comprendenti siaofusjeniche che un’alterazione nella sintesi diigen
attivanti la trascrizione di specifiche regioni mr@somiche. Mitelman et al. hanno correlato
l'insorgenza del sarcoma endometriale stromalepaoticolari mutazioni somatiche, sia mediante la
tecnica fluorescence in situ hybridization (FISGH# polymerase chain reaction (PCR). Dalla analisi
condotta e quindi emerso che traslocazioni comel®j1(P15;g911), t(6;7) (P21;P15) e t(6,10)
(P21;P11) e fusioni geniche comBAZF1/SUZ1p, (JAZF1/PHF), (EPC1/PHF) si possono ricolle-
gare a tale tipologia di sarcoma stromale. Tuttagdaostante anche per il sarcoma stromale indiffe-
renziato si possono individuare aberrazioni alatgd, non € possibile individuare precise cariather
molecolari genetiche specifiche per il tumore [Biatto che la componente genetica abbia un éftett
ruolo nell'insorgenza del sarcoma uterino é statggerito dalla diversa incidenza che la patologia
mostra nelle donne di origine africana, rispettjualle europee e nord-americane. Infatti nella popo
lazione femminile europea e nord-americana l'incideé circa tre volte piu alta che nelle donne afri
cane [4]. E importante sottolineare come il sarcaneino sia una patologia caratteristica del post-
menopausa con incidenza maggiore tra i 55 e i &b direta. | fattori di rischio che oggi sembrano
essere maggiormente correlati con il possibileuppb di sarcoma uterino sono I'assunzione di tarapi
orale estro-progestinica sia durante il periodtiléeche come terapia sostitutiva nel post-menopaus
lassunzione di Tamoxifene nel trattamento del icmma mammario ormone-sensibile, I'obesita,
I'ipertensione arteriosa e il diabete mellito gici2 [6-8]. Un ruolo significativo occupa l'irradi@ne
pelvica, sopratutto a dosi medie di 55 Gy, per @esp patologia pelvica [9]. Significativo appdre i
ruolo del fumo di sigaretta che in alcuni casi seardssere un fattore protettivo nell'insorgenza del
sarcoma stromale e indifferenziato dell’endomedijo

Presentazione clinica

La sintomatologia del sarcoma uterino € simile @llgui presentazione delle altre neoplasie dgduor

uteri. Sintomi comuni sono la perdite ematicheparvaginale nella post-menopausa o la fuoriuscita
di materiale necrotico dall’orifizio uterino ester(OUE). La distensione addominale, algie pelviche,
la repertazione alla palpazione addominale di mpebaca o addomino-pelvica sono caratteristiche.
E possibile evidenziare inoltre 'aumento volurmeridell’utero, in assenza di altra sintomatologia,
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mediante visita ginecologica di controllo. Risuttagssere piu rari la comparsa di lombalgia, lasktip

i disturbi alla minzione, 'insorgenza di febbreatigine ignota (FUO) e il calo ponderale. Sigrafigo

e il ruolo che riveste la fibromatosi uterina: fbri uterini in pazienti non in terapia ormonaletios
tiva che mostrano un aumento delle dimensioni irpernodo di tempo relativamente breve devono
essere considerati sospetti per possibile svilggarcoma uterino. Tuttavia € molto utile sottetine
come in molti casi non ci sia una sintomatologiaente e manifesta al momento della diagnosi della
neoplasia [1, 10]. Quando la diagnosi di sarcorsand € posta come certa 0 come sospetta e indub-
biamente utile sia una valutazione clinico-fisiche strumentale. Di primaria importanza risultaesss
ancora la visita ginecologica che permette di amtutla consistenza, mobilitd del corpus uteri,
I'eventuale comparsa di masse pelviche dubbiegmamslarismi, I'eventuale infiltrazione della matatt
verso i parametri e i paracolpi e la repertazianetbadenomegalie sospette per linfonodi patatogi
L’ecografia trans-vaginale é 'esame strumentadedrd che permette di valutare 'aumento volume-
trico dell’'utero e dei miomi, se presenti in pregezh, la vascolarizzazione della eventuale neoforma
zione, la presenza di colliquazione al suo intetratilizzo di risonanza magnetica nucleare (RMN) e
di tomografia compiuterizzata (TC) addominale cotsda valutazione dei margini della neoplasia,
I'eventuale presenza di linfonodi patologici a lileepelvico e lombo-aortico, eventuali formazioni
pelviche da riferirsi a infiltrazione tumorale deBtruttura adiacenti. Utile & il dosaggio del ratwee
neoplastico Cal25, come valutazione d'irritazioegtpneale [11-12]. L'utilizzo di positron emission
tomography (PET) puo essere indicata nello studicadi selezionati [13-14]. Nel caso di sospetto di
lesione benigna, puo essere considerata l'istgp@sd@mgnostica-operativa che permette una minoeesivi-

ta e la possibile esecuzione di biopsie multipleetdelometrio e della lesione sospetta in sensologo.

Stadiazione e biologia molecolare

| primi criteri di stadiazione applicati al sarcomterino furono costituiti come modificazione della
stradiazione del carcinoma endometriale (FIGO 19838)considera, indipendentemente dall’esito
istologico del sarcoma, lo stadio | come tumoratéto al corpus uteri, lo stadio Il come tumoressst
alla pelvi, lo stadio 1l come tumore che invadiessuti addominali (e non semplice protrusione in
adddome), lo stadio IV come tumore con metastdsstanza e/o localizzate al retto e/o alla vesdica.
nuovi criteri FIGO sono stati invece pubblicatied A009. Al | stadio il sarcoma stromale endomkria

e il leiomiosarcoma, possono essere classificati rétazione alle dimensioni del tumore.
L'adenosarcoma allo stadio iniziale si classificeeice, prendendo in considerazione l'invasione raiom
triale. Il carcinosarcoma € ancora oggi stadidtbstésso modo del carcinoma endometriale [15-16].

La biologia molecolare ha cercato di trovare marcdgtiochimici utili nell'identificazione del sarcoa.

La ricerca immunoistochimica del recettore peraggni, progesterone, desmina, actina, Ki67, CD10,
caldesmone, p53, sono utili indicatori molecolaer pidentificazione del sarcoma. Il valore di p16,
Ki67, Blc-2 sono stati utilizzati nel leiomiosarcapmel sarcoma stromale indifferenziato, senza pero
avere un significato prognostico significativo. peteina p53 allo stesso modo é stata applicada all
studio dell'adenosarcoma; la sua espressione rspat& ritrovata in tale tipologia di sarcoma eecett
che nell'adenosarcoma con componente overgrowtprateina ErbB-2 risulta non essere iperespressa
nel leiomiosarcoma, sarcoma stromale endometrintd’adenosarcoma, tuttavia ha un ruolo biologico
significativo nel sarcoma stromale indifferenzidtaecettore degli estrogeni e del progesterom®so
espressi nel 40% dei leiomiosarcomi e frequenteeneit sarcomi stromali endometriali [17-18].

Fattori prognostici

| fattori prognostici per il sarcoma uterino, indiplentemente dal tipo istologico sono da ricercarsi
sia nelle caratteristiche intrinseche al tumore, isi relazione all’escissione chirurgica. Il fagor
prognostico piu significativo € il raggiungimentd uh tumore residuo nullo. Le dimensioni del
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tumore sono un fattore fondamentale nella progdea malattia. A cio si aggiunge la possibilita
chirurgica di ottenere margini di resezione libéai tumore. La presenza di una vascolarizzazione
atipica all'interno della neoformazione costituisae possibile fattore prognostico sfavorevole,
poiché aumenta la possibilita di diffusione ematitdla malattia a distanza. Dal punto di vista
anatomo-patologico rivestono un ruolo importantegibdo di differenziazione che il sarcoma
presenta, con prognosi peggiore per le forme iatbfiziate, la necrosi all'interno della neoforma-
zione, il numero di mitosi per campo di ngrandineerglemento che permette di evidenziare il
grado di attivita cellulare, e quindi il grado descita della componente sarcomatosa [1-2].

Trattamento

Chirurgia primaria

La chirurgia costituisce ancora il piu importanéttdre prognostico e quindi deve essere praticata i
centri con una abilitd consolidata nella chirurgigcologica. Il trattamento standard per il sarcoma
uterino é l'isterectomia totale ed eventuale arieegsmia bilaterale, in caso di paziente gia in men
pausa. L'isterectomia € raccomandata nel sospétsardoma, dopo un adeguato studio clinico-
strumentale, e determina una prognosi favorevoli tsenore € confinato al corpus uteri (stadio I).
Nel caso di sarcoma stromale endometriale € iralioaltre 'isterectomia radicale, poiché il sar@m
tendenzialmente invade i parametri, anche come lgmripvasione linfovascolare, difficilmente indi-
vidualizzabile allo stadio pre-operatorio. La chifia mira quindi a ottenere margini liberi di méikat

e un tumore residuo assente. In tale caso &€ maiwlageguire I'annessiectomia bilaterale anche in
pre-menopausa per evitare il rischio di metasteaiiohe ormono-dipendenti. L'approccio chirurgico
da praticare € a cielo aperto per evitare il difiensi in cavita addominale di materiale tumorakeilS
tumore viene sezionato in cavita uterina, tuttmalteriale neoplatico deve essere rimosso en ktoe, s
za spillage. Non & permesso morcellare la neofdonazsarcomatosa in corso di laparoscopia, per
evitare il diffondersi in cavita pelvica e addom@ali cellule neoplastiche. Il morcellament dehare
aumenta notevolmente il rischio di recidiva e ditamento chirurgico secondario.

Il ruolo della linfoadenectomia & controverso. lua £secuzione andrebbe evitata negli stadi iniziali
in caso di leiomiosarcoma, sarcoma endometriald.79 e 0-6.5% dei casi mostrano linfonodi
positivi, rispettivamente), ma andrebbe eseguitacaso di sarcoma indifferenziato stromale e
adenosarcoma e in tutti quei casi in cui esistdpetto di linfonodi metastatici 0 macroscopica-
mente bulky. E ammissibile, nei casi di mioma ctipia e nei miomi con incerto potenziale mali-
gno (STUMP), una chirurgia conservativa, caratiia da miomectomia con ampi margini di rese-
zione, permettendo di conservare la capacita rigtwéh. Tale procedura € ammessa dal ginecologo
oncologo tramite uno stretto follow-up clinico ewshentale. Per la pazienti non operabili € ammessa
la radioterapia pelvica (con o senza brachiterapielemioterapia, la sola chemioterapia, I'ormono-
terapia (solo per il sarcoma stromale endometr{ate).

Chirurgia della recidiva

La valutazione pre-operatoria dell’'estensione dedadiva, mediante esami strumentali (TC, RMN) e
I'approccio clinico, & fondamentale per determinar@ossibilita di completa resezione. Tale chirrg
influenza favorevolmente la prognosi in quelle patiicon intervallo libero da malattia pari o suger

a sei mesi e con una resezione ottimale [19]. lraiia palliativa e indicata solo nel caso di osgbne
intestinale, interessamento vescicale e dolorenpagastico. E sconsigliata nel caso di diffusitumo-
rale elevata e tumore bulky non resecabile a cdeitalevato rischio operatorio [2, 10, 20].
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Radioterapia
Il ruolo della radioterapia in presenza di malattiaalizzata € controverso. In letteratura non ci

sono studi randomizzati che hanno mostrato un l@oafei confronti della sopravvivenza nelle
pazienti con sarcoma uterino, in relazione allaigtetapia post-trattamento chirurgico. Studi
retrospettivi tra pazienti sottoposte a radioteaagipazienti che non hanno eseguito tale proce-
dura mostrano una significativa differenza in termdi prognosi. Cid & dovuto al fatto che
I'approccio radioterapico € riservato, per la maggparte, a quelle pazienti che hanno una
prognosi infausta. Molti studi infatti non distingmo nell’analisi I'approccio radioterapico in
relazione al tipo istologico di sarcoma. La radiaf@#a adiuvante é stata sostituita, negli ultimi
anni, dal trattamento chemioterapico, senza urortehefico in termini di prognosi.

Chemioterapia e ormono-terapia

Il ruolo della chemioterapia adiuvante &€ poco dosntato in caso di pazienti con malattia localizzata
ma € molto discussa per gli effetti collaterali ¢helascio a distanza di farmaco antiblastico sau
Per lo stadio | e Il del leiomiosarcoma e del sax@stromale indifferenziato, con margini di reseeio
indenni, esistono piu possibilita di trattamentosservazione clinica, la chemioterapia e la radio-
terapia pelvica e/o brachiterapia. Nonostante iemasi studi disponibili in letteratura sul ruolollde
chemioterapia adiuvante per il trattamento dela@aecuterino, si € molto lontani dal riuscire a defi
nirne realmente i benefici in relazione alla praginGli schemi chemioterapici disponibili ad oggrp

il trattamento del sarcoma sono rappresentati dalabinazione tra piu farmaci: ifosfamide, adriami-
cina, ciclofosfamide, vincristina e adriamicinayiadhicina e DTIC, idrossiurea e DTIC, etoposide.
Caso particolare € costituito dal sarcoma stroreatometriale, per cui &€ possibile utilizzare nelll
stadio, qualora il recettore degli estrogeni epfebgesterone siano espressi e/o I'ormono-terapa (c
me il megestrolo-acetato, MPA, GnRH e gli inibitdell’aromatasi). Tale terapia € inoltre raccoman-
data nel lll e IV stadio di malattia e in casoetidiva [1-2, 10, 20].

Scopo del lavoro

Il ruolo della linfoadenectomia nel sarcoma uternancora una questione aperta in cui si affrontano
in letteratura, opinioni discordanti sull’effettivealore che questa possiede, a livello di progmosi
sopravvivenza e sulla pratica chirurgica delladadenectomia pelvica e/o lombo-aortica in relazione
all'istotipo del sarcoma e allo stadio di malaf2@]. Secondo le linee guida FIGO 2009 si esegue la
linfoadenectomia in caso di carcinosarcoma giasthdio IA e 1B, (se il tumore non e confinato a un
singolo polipo), nel caso di sarcoma stromale eraldate (a partire dallo stadio IA in presenza di
indici mitotici maggiore di 10/10 HPF e di invassmiometriale), alla repertazione di linfonodi pal-
patoriamente bulky e in generale secondo le esggdalia stadiazione chirurgica. E invece possibile
ometterla in caso di leiomiosarcoma, sarcoma sternmalifferenziato, sarcoma uterino con linea
differenziativa specifica e adenosarcoma con compinovergrowth [15-16]l nostro studio mira a
indagare gli effetti che la linfoadenectomia, pedvie/o lombo-aortica, ha nei confronti dei mestib
da malattia e indirettamente, sulla prognosi dedigienti affette da sarcoma uterino.

Materiali e metodi

Durante il nostro studio abbiamo arruolato 61 pakigffette da sarcoma uterino, diagnosticato gress
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la Clinica Ostetrica e Ginecologica della FondagitRCCS Policlinico San Matteo di Pavia, dal 2000
al 2012. Si e eseguito uno studio di sopravvivetiz@po retrospettivo, analizzando i mesi liberi da
malattia delle pazienti affette da sarcoma uteirinelazione all'esecuzione di linfoadenectomia.

Le nostre pazienti sono state sottoposte a racaattmnestica familiare, patologica remota e prassém
dopo indagini strumentali e visita ginecologica, iattrvento chirurgico e successivo monitoraggio
dello stato di salute. E stata somministrata ngii selezionati trattamento chemioterapico (carkimga

e taxolo gq 21, adriamicina e ifosfamide q21, geatiita e docetaxel g1g8, gemcitabina, cisplatino e
adriamicina, epirubicina e ifosfamide) e radiotérapll follow-up consisteva nella visita ginecoiog
ogni sei mesi per cinque anni, ecografia addomepbet ecografia pelvica trans-vaginale (nel caso
si scelga di mantenere gli annessi in sede), Téc¢oe addome, RMN, nei tempi indicati dal ginecolog
oncologo; visita ginecologica annuale dopo i cingaei di stretto follow-up.

Nel caso di recidiva I'analisi fisica e strumenteld trattamento venivano modulati in relazionka al
tipologia e sede del secondarismo.

| criteri di inclusione comprendono la diagnosisdrcoma uterino mediante tecnica strumentale e/o
biopsia isteroscopica e I'esecuzione del trattamehtrurgico di prima linea, presso la nostra chini
'aderenza al protocollo di follow-up, il completemto del monitoraggio clinico e strumentale
secondo il protocollo redatto. | criteri di eschuse sono stati I'esecuzione del trattamento chicorg
e/o del monitoraggio dello stato di benessere pras sede, la non aderenza al protocollo diistud

il non completamento del follow-up presso la nostidica, I'uscita dallo studio per il decesso.
L'analisi statistica dei dati & stata condotta etk sistema MedCalc® 12.7.5, utilizzando le curve
di sopravvivenza di Kaplan-Meyer.

Risultati

| nostri risultati dimostrano come il 75.41% eraganne in eta menopausale e soltanto il 6.58% di
gqueste avevano assunto terapia estro-progestiniesapia ormonale sostitutiva. Il 6.56% dei casi
assumeva tamoxifene per pregresso carcinoma mammdti.64% delle pazienti era stata sottoposta
a terapia radiante pelvica. Emerge allora che lggioa parte delle pazienti non aveva fattori di
rischio caratteristici. Dalla tabella 1 si pud metaome le perdite ematiche atipiche sono riporate
42.62% dei casi, le algie addominali nel 16.39% ai#ssi, distensione addominale nel 11.48% delle
pazienti. Nel 16.39 % dei casi la malattia si espr¢ata in assenza di sintomi e segni clinici extide

E stato eseguito uno studio strumentale tramitgradia trans-vaginale nell’88.52% dei casi che ha
rivelato nel 7.41% delle pazienti segni di vasdalazione atipica e nel 20.37% delle pazienti ségni
colliguazione, un utero di dimensioni aumentatpaito al controllo ecografico precedente nel 3.70%
dei casi. TC torace e addome nel 63.96% dei cddN Rel 4.92% dei casi. L'1.64% delle pazienti e
stata sottoposta a indagini di medicina nucleaf®PET). Nell'81.97% delle pazienti & stata eseguita
la prima linea chirurgica per via laparotomica, ¢sterectomia totale e annessiectomia bilaterale ne
86.89% di questi casi. La linfoadenectomia & statguita nel 31.15% delle pazienti: 26.23 % di tipo
pelvica e 8.20 % di tipo pelvica e lobo-aortica88.89% dei linfonodi pelvici prelevati e il 100%ide
linfonodi lombo-aortici escissi, risultavano indéda metastasi all’esame istologico. La radiotexapi
stata eseguita nel 3.28% delle pazienti e la chienaipia nel 37.29%. E opportuno sottolineare come
nonostante il 96.72% dei casi abbia avuto margimeslezione indenni da malattia e il 37.79% non
abbia avuto invasione linfovascolare, la recidivendlattia si € manifestata nel 37.67% delle pazien

| secondarismi di malattia si sono manifestati I¥#l75% delle pazienti a livello pelvico, nel 6.558%
livello osseo, nel 9.83% dei casi a livello polmananel 4.91% all’'addome e nel 1.63% all'intestino.
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L'analisi anatomo-patologica dei pezzi operatorinm@sso in evidenza malattia allo stadio iniziale in
38 pazienti (69.10%), allo stadio Il in 2 pazief®i60%), allo stadio Il in 5 pazienti (9.10%) doal
stadio IV in 16 pazienti (29.10%). A causa delkggia dei casi abbiamo omesso, nell'analisi dei dat
lo stadio Il e raggruppato lo stadio Il e IV di Iatiia.

Mettendo in relazione la sopravvivenza generalguiai 1A) con I'esecuzione della linfoadenectomia si
denota come, nel gruppo delle pazienti in cuinéohdenectomia non € stata praticata, la medieedi m
liberi da malattia e di 25.15 (SE 5.41, Cl al 953%65-34.76), nel gruppo in cui e stata eseguieliieica

e di 23.08 (SE 8.39, Cl al 95% 6.36-39.53), nepguuin cui si € praticata sia pelvica che lombdiear

e di 22.80 ( SE 9.83, Cl al 95% 3.52-42.07). Lebptulita di sopravvivenza al tempo O é di 0.832a 1
mesi di 0.49, a 24 mesi 0.32, a 36 mesi 0.24, me8 0.14,a 100 mesi 0.04. Il confronto tra leevarrve

di sopravvivenza, mediante test di Logrank, haeaaito un chi-quadro di 0.02 con p-value di 0.98.

Allo stadio | (Figura 1B) la media di sopravvivendalle pazienti che non hanno subito linfo-
adenectomia e di 31.33 (SE 7.35, Cl al 95% 16.974)5 29.85 (SE 12.60,Cl al 95% 5.15-
54,55) per le pazienti con linfoadenectomia pelyitda 66 (SE 7.38, Cl al 95% 3.34-31.90) per
le pazienti con linfoadenectomia pelvica e lombaetiga. A O mesi la probabilita di sopravvi-
venza e di 0.96, a 12 mesi di 0.58, a 36 mesi 0a228 mesi 0.19 a 100 mesi 0.06. Il test di
Logrank ha mostrato un chi-quadro di 0.46 e un jpeai 0.79.

Agli stadi Ill e IV (Figura 1C) la media dei meghéri da malattia, nel gruppo delle pazienti in can
era stata eseguita linfoadenectomia, e di 11.506(SE, Cl al 95% 0.96-22.08), 13.60 (SE 7.96, Cl al
95% 2.01-29.21) per le pazienti con linfoadenectopdlvica e di 1.00 (SE 0.00, Cl al 95% 1.00-1.00)
per quelle sottoposte a linfoadenectomia pelviéan#go-aortica. La proporzione di sopravvivenza é
stata di 0.56 a 0 mesi, 0.25 a 12 mesi, 0.18 a&<l.M.12 a 36 mesi. Il test di comparazione delle
varie curve di sopravvivenza ha messo in evidenzehiquadro di 0.45 e un p-value di 0.97.

Discussione

| nostri risultati all’analisi grezza evidenzianm significato positivo e favorevole della linfo-
adenectomia in relazione alla sopravvivenza. Tigtéli valori non confermano un miglioramento
della prognosi in maniera statisticamente signiifica Tale fenomeno e da imputare alla rarita della
patologia e quindi all'esiguo numero di pazienthsiderate nello studio. Probabilmente la linfo-
adenectomia allo stadio | non trova significatouindi non dovrebbe essere eseguita dato che non
riduce significativamente il rischio di svilupparexidiva di malattia e non aumenta in modo favaesvo

la prognosi e la sopravvivenza (mesi liberi da mtiala Allo stadio Il e IV la linfoadenectomia vie
praticata in caso di linfonodi bulky, data la evitediffusione metastatica della malattia, mirandsi

al raggiungimento di un tumore residuo (RT) tendeatO, migliorando, se pure in maniera non
significativa, la sopravvivenza della paziente.

Conclusioni

Il lavoro presentato evidenzia la necessita diamiouo percorso di approfondimento per una patalog
rara quel é il sarcoma uterino. La priorita peiuturo € la piena conoscenza dei meccanismi di base
che determinano lo sviluppo del sarcoma, non salgdnto di vista dei fattori di rischio, ma anche
degli elementi eziopatogenetici che sono alla b#elEinsorgenza di questo. Cioe permettera un
migliore approccio terapeutico, individuando laattgia di trattamento piu adeguata, andando cosi ad
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approfondire il ruolo della chirurgia, della linfdenectomia e le modalita della chemioterapia eadell
radioterapia. Cio permettera di definire quei viafmognostici significativi in grado di determinare
una maggiore sopravvivenza e quindi una prognagiioné per le pazienti affette da sarcoma uterino.

Tabelle e figure

Tabella 1. Caratteristiche cliniche, strumentali, dirurgiche e anatomo-patologiche delle 61 pazienti

arruolate nello studio.

11

Variabili N N(%)
Stato menopausale Pre-menopausa/Post-menopausa 15/46 24.59/75.4
Terapia estroprogestinica Attuale/Pregressa 2/10 03.28/16.39
Nessuna 49 80.30
Tp ormonale per pregresso Eseguita 4 06.56
K mammella
HRT Attuale/Pregressa 2/0 03.28/0
Nessuna 59 96.72
Radiazione pregressa Eseguita 1 01.64
Ess 13 2131
Adenosarcoma 3 04.92
Istologia Carcinosarcoma 23 37.70
Leiomiosarcoma 19 31.15
Sarcoma indifferenziato 3 04.92
Perdite ematiche atipiche 26 42.62
Dolore addominale 15 24.59
Sintomi Distensione addominale 7 11.48
Dolore lombare 3 04.92
Nessuno 10 16.39
Ecografia Eseguita 54 88.52
Vascolarizzazione atipica Presente 4 07.41
Colliquazione Presente 11 20.37
Utero di dimensioni aumentate Presente 2 03.70
TC Eseguita 39 63.93
RMI Eseguita 3 04.92
TC-Pet Eseguita 1 01.64
Laparoscopia 6 09.84
Tecnica chirurgica Lapatomia 50 81.97
Vaginale 5 08.20
_ . I;terectomla e annessiectomia 57 86.89
Procedura chirurgica bilaterale
Isterectomia totale e/o radicale 4 06.56
Radioterapia Eseguita 2 03.28
Chemioterapia Eseguita 20 32.79
Margini di resezione Liberi 59 96.72
Necrosi tissutale Presente 26 42.62
Invasione linfovascolare Presente 23 37.70
Linfodenectomia pelvica Eseguita 12 19.67
Linfoadenectomia pelvica e Esequita 5 08.20

lomboartica
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Figura 1. Probabilita di sopravvivenza in relazionealla linfoadenectomia (1A), alla linfoadenectomiael |
stadio (1B), e alla linfoadenectomia nel Ill e IV &dio (1C) (Legenda: linea blu continua: linfoadenetomia
non eseguita; linea rossa tratteggiata: linfoadenéamia pelvica; linea gialla puntinata: linfoadenecomia
pelvica e lombo-aortica).
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