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RIASSUNTO  

Background: Il cancro dell'endometrio è il tumore ginecologico più comune nei 

Paesi sviluppati e la sua incidenza è in aumento.  

La Società Europea di Oncologia Ginecologica (ESGO), la Società Europea di 

Radioterapia e Oncologia (ESTRO) e la Società Europea di Patologia (ESP) hanno 

redatto congiuntamente e pubblicato nel gennaio 2021 le nuove linee guida per la 

gestione delle pazienti affette da carcinoma endometriale. 

L’approccio terapeutico primario al tumore dell'endometrio è la chirurgia 

laparoscopica che prevede un’isterectomia totale ed annessiectomia bilaterale, 

mentre l’esecuzione dell’escissione linfonodale come chirurgia standard in tutte le 

pazienti è oggetto di discussione. 

Le nuove linee guida ESGO-ESTRO-ESP raccomandano lo studio 

immunoistochimico (IHC) e molecolare e la classificazione in gruppi di rischio 

prognostici in tutte le pazienti affette da tumore endometriale, al fine di impostare 

correttamente la terapia adiuvante. 

 

Scopo dello studio: Lo studio si propone di valutare se in donne affette da 

carcinoma dell’endometrio, l’esecuzione dell’analisi IHC e molecolare nella 

biopsia diagnostica possa contribuire alla personalizzazione del trattamento 

chirurgico. 

 

Materiali e metodi: Lo studio condotto è uno studio osservazionale prospettico. 

Sono state incluse pazienti con diagnosi istologica di carcinoma dell’endometrio 

mediante l’esecuzione di una biopsia isteroscopica e con caratterizzazione IHC e 

molecolare almeno sul pezzo operatorio. Per tutte le pazienti sono stati raccolti i 

dati clinici (BMI e età all’intervento), i dati relativi all’analisi IHC e molecolare 

sulla biopsia diagnostica (quando disponibili) e sulla biopsia del pezzo operatorio, 

i dati radiologici ed operatori. In base alle informazioni a disposizione ogni paziente 

è stata assegnata ad un gruppo di rischio prognostico pre-chirurgico e post-

chirurgico. Infine, con riferimento alle classi di rischio prognostiche ESGO-

ESTRO-ESP 2021, è stata proposta una chirurgia personalizzata.  

 



  

 

 
Risultati: Lo studio ha incluso 49 pazienti. Tredici (26,5%) pazienti potrebbero 

beneficiare di un approccio chirurgico modificato basato sull’analisi IHC e 

molecolare della biopsia diagnostica. La concordanza registrata tra analisi IHC e 

molecolare sulla biopsia diagnostica e la diagnosi istologica definitiva è stata del 

100%. 

 

Conclusioni: L’analisi IHC e molecolare sulla biopsia diagnoatica con 

stratificazione delle pazienti nei gruppi di rischio prognostico già in fase 

preoperatoria potrebbe consentire una gestione personalizzata della terapia 

chirurgica del carcinoma dell’endometrio.  

 

  



  

ABSTRACT  

Background: Endometrial carcinoma is the most common gynaecological cancer 

in developed countries and its incidence is increasing.  

The European Society of Gynaecological Oncology (ESGO), the European Society 

of Radiotherapy and Oncology (ESTRO) and the European Society of Pathology 

(ESP) jointly drafted and published new guidelines for the management of patients 

with endometrial cancer in January 2021. 

The primary therapeutic approach to endometrial cancer is laparoscopic surgery 

involving total hysterectomy and bilateral salpingo-oophorectomy, while the 

performance of lymph node excision as standard surgery in all patients is under 

discussion. 

The new ESGO-ESTRO-ESP guidelines recommend immunohistochemical (IHC) 

and molecular study and classification into prognostic risk groups in all patients 

with endometrial cancer in order to correctly design adjuvant therapy. 

 

Aim: The aim of the study is to evaluate whether in women with endometrial 

cancer, the performance of IHC and molecular analysis in diagnostic biopsy can 

contribute to the personalisation of surgical treatment. 

 

Materials and methods: The study conducted is a prospective observational study. 

Patients with histological diagnosis of endometrial carcinoma by performing an 

endometrial biopsy through hysteroscopic and with IHC and molecular 

characterization at least on the surgical specimen were included. For all patients, 

clinical data (BMI and age at surgery), IHC and molecular analysis data on the 

diagnostic biopsy (when available) and on the biopsy of the operative piece, 

radiological and operative data were collected. Based on the available information, 

each patient was assigned to a pre-surgical and post-surgical prognostic risk group. 

Finally, with reference to the ESGO-ESTRO-ESP 2021 prognostic risk classes, 

customised surgery was proposed.  

 

Results: The study included 49 patients. Thirteen (26.5%) patients could benefit 

from a modified surgical approach based on IHC and molecular analysis of the 



  

 

 
diagnostic biopsy. The concordance recorded between IHC and molecular analysis 

on the diagnostic biopsy and the final histological diagnosis was 100%. 

 

Conclusions: IHC and molecular analysis on the diagnostic biopsy with 

stratification of patients into prognostic risk groups already at the preoperative stage 

could allow personalised management of endometrial cancer surgical therapy.  
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INTRODUZIONE 

 

EPIDEMIOLOGIA E FATTORI DI RISCHIO  

In Italia, il carcinoma endometriale rappresenta il terzo tumore ginecologico per 

frequenza nelle donne tra i 50 e i 69 anni, complessivamente il 4.6 % di tutti i tumori 

diagnosticati, con circa 8.300 nuovi casi per anno [1]. 

Nel Mondo, nel 2020, sono stati registrati 417.367 nuovi casi e 97.370 decessi, 

posizionando così il tumore dell’endometrio al sesto posto per incidenza nel sesso 

femminile [2].  

Si stima che i tassi di incidenza differiscano di ben dieci volte tra le regioni del 

mondo con tassi più alti osservati in Nord America, Europa, Micronesia/Polinesia 

e Australia/Nuova Zelanda e tassi di incidenza più bassi nella maggior parte delle 

regioni africane e nell'Asia centro-meridionale [2].  

L’importante variabilità di incidenza osservata tra regioni geografiche distinte 

potrebbe essere parzialmente attribuibile ai fattori di rischio correlati allo sviluppo 

del carcinoma endometriale.  

Tra i principali fattori di rischio troviamo: obesità (Body Mass Index > 30 

incrementa il rischio da tre a quattro volte), esposizione cronica endogena o esogena 

ad uno stato di iperestrogenismo, ovaio policistico, terapia con tamoxifene, cicli 

anovulatori e diabete mellito [3].  

Oltre ad una particolare predisposizione genetica al solo carcinoma endometriale, 

si riscontrano casi in cui è presente una predisposizione familiare a sviluppare 

tumori maligni in diversi organi, come nella sindrome di Lynch di tipo II, dove si 

può avere interessamento concomitante di endometrio, mammella, colon ed ovaio 

[3]. Nelle donne affette da sindrome di Lynch il rischio correlato all’insorgenza di 

tumori maligni è del 40-80% per il carcinoma del colon, 40-60% per il carcinoma 

dell’endometrio e 10-12% per il carcinoma ovarico [3]. Il riscontro di una neoplasia 

endometriale in una giovane donna può essere considerato premonitore di una 

sindrome di Lynch ed è bene iniziare un percorso diagnostico per sospetto tumore 

eredofamiliare [3]. 

Infine, è appurato che l'uso di contraccettivi orali combinati riduca il rischio di 

neoplasia endometriale in particolare nelle donne in pre-menopausa e 

perimenopausa [3]. 
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 Sulla presenza o meno dei fattori di rischio conosciuti all’epoca Bokhman nel 1983 

basò la sua storica classificazione. Bokhman condusse uno studio prospettico in cui 

vennero arruolate 366 pazienti con carcinoma endometriale al termine del quale 

postulò la presenza di due diversi tipi di carcinoma [4].  

Il primo tipo patogenetico era tipico di donne affette da obesità, iperlipidemia e 

segni di iperestrogenismo (sanguinamento uterino anovulatorio, infertilità, 

insorgenza tardiva della menopausa e iperplasia dello stroma delle ovaie e 

dell'endometrio) ed era associato ad una prognosi più favorevole in quanto 

frequentemente diagnosticato in stadi iniziali [4]. 

Il secondo tipo patogenetico della malattia, invece, era indipendente dalla presenza 

dei fattori di rischio sopra elencati ed includeva carcinomi scarsamente differenziati 

con evoluzione clinica più rapida e sfavorevole [4].  

La frequenza del primo tipo patogenetico nel gruppo di donne studiato era del 65%, 

mentre la frequenza del secondo tipo era del 35% [4]. 

Ad oggi è chiaro che questa classificazione, anche se facilmente applicabile, non è 

sufficiente per descrivere l’eterogeneità istologica e molecolare che 

contraddistingue il carcinoma endometriale, specialmente nel caso in cui si tratti di 

una malattia di alto grado [5]. 

La classificazione istologica è oggi considerata il gold standard per la stratificazione 

delle pazienti [6]. Anche gli studi molecolari hanno ottenuto risultati promettenti 

per fornire informazioni importanti per la prognosi e per prevedere la risposta alle 

nuove terapie [6]. L'integrazione tra la caratterizzazione istologica e molecolare 

risulta quindi cruciale per una classificazione diagnostica e prognostica ottimale 

[6]. 
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CLASSIFICAZIONE ISTOLOGICA  

Secondo la classificazione istologica attuale esistono sette istotipi di carcinoma 

dell’endometrio che presentano diversa frequenza [7] (Tabella I).  

 

Tabella I. Istotipi del carcinoma endometriale e frequenza. 

 

Istotipo Percentuale 

Adenocarcinoma endometrioide 75-80% 

Adenocarcinoma sieroso-papillare < 10% 

Adenocarcinoma a cellule chiare 2-4% 

Adenocarcinoma mucinoso 1% 

Adenocarcinoma squamoso < 1% 

Adenocarcinoma misto < 1% 

Adenocarcinoma indifferenziato < 1% 

 

L’adenocarcinoma endometrioide è l’istotipo più frequente ed è estrogeno-

dipendente [7]. Si presenta puro e, in alcuni casi, misto con una componente 

maggiore del 10% di carcinoma non endometrioide [7]. Si suddivide in basso grado 

(G1-G2) e alto grado (G3) a seconda della percentuale di aree solide non squamose 

(G1 se <5%, G2 dal 6% al 50%, G3 > 50%) [7]. 

L’adenocarcinoma sieroso-papillare rappresenta l’istotipo non endometrioide più 

comune [7]. Va sospettato in donne con più di 70 anni o con anamnesi positiva per 

irradiazione pelvica, terapia prolungata con tamoxifene e cancro della mammella 

[7]. Nel 75% dei casi si presenta in stadi avanzati, III e IV, con invasione 

miometriale, vascolare e linfatica (linfonodi pelvici e para-aortici) [7]. Ha quindi 

una prognosi peggiore dell’adenocarcinoma endometrioide [7]. 

Anche l’adenocarcinoma a cellule chiare ha prognosi sfavorevole. Può presentarsi 

in due forme: tipico ed atipico [7]. La forma atipica rappresenta sino ai due terzi dei 

carcinomi a cellule chiare e ha caratteristiche analoghe ai carcinomi sierosi [7].   

I carcinomi endometrioidi G3, i carcinomi sierosi ed i carcinomi a cellule chiare 

vengono considerati carcinomi di alto grado [8]. 
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 Gli adenocarcinomi di tipo mucinoso e squamoso sono poco frequenti ed in 

entrambi i casi è necessario contraddistinguerli dai rispettivi sottotipi che possono 

insorgere a livello della cervice dell’utero e diffondersi poi all’endometrio [7].  

Per “adenocarcinomi misti” si fa riferimento ai tumori le cui diverse componenti 

superano ciascuna il 10% del totale, mentre gli “adenocarcinomi indifferenziati” 

sono tutte quelle masse solide composte da cellule indifferenziate associate o meno 

a una componente tumorale endometrioide o, più raramente, a cellule chiare [7].  

Di recente è stato descritto un sottotipo di carcinoma indifferenziato denominato 

“carcinoma dedifferenziato” composto dall’associazione di un adenocarcinoma G1 

o G2 e di cellule indifferenziate uniformi, ovoidali o tondeggianti, dotate di grandi 

nuclei con cromatina vescicolare e nucleoli prominenti [9]. Il carcinoma 

dedifferenziato è tipicamente associato alla sindrome di Lynch [9].  

Il grado di un carcinoma correla con la sua diffusione. Tumori a basso grado, G1 o 

G2, tendono a limitarsi all’endometrio, mentre tumori ad alto grado, G3, presentano 

una maggiore percentuale di interessamento miometriale [3]. 

L’istotipo insieme al grado istologico, al grado di interessamento miometriale e 

cervicale, al livello di invasione degli spazi linfo-vascolari rappresentano i maggiori 

indicatori del rischio di sviluppo di metastasi a distanza [3]. 

 

Immunoistochimica  

Le colorazioni immunoistochimiche sono spesso considerate tecniche ancillari 

all’esame istopatologico. Nell’ambito del carcinoma dell’endometrio, invece, 

ricoprono un ruolo sempre più dirimente per la conferma della diagnosi e per fornire 

informazioni aggiuntive essenziali per la prognosi e la scelta della terapia adeguata 

rispetto alla sola indagine istopatologica.  

Il cancro endometriale è una malattia eterogenea dal punto di vista clinico e tale 

eterogeneità è strettamente correlata alle diverse alterazioni molecolari emerse 

grazie agli studi immunoistochimici [10]. 

Nel 2013, The Cancer Genome Atlas (TCGA) Research Network pubblicò un 

brillante studio basato sulla caratterizzazione genomica, trascrittomica e proteomica 

integrata di 373 campioni di carcinoma endometriale grazie al quale vennero 

identificati quattro nuovi sottotipi molecolari: dominio esonucleasico della 

polimerasi Epsilon mutato (POLE EDM), deficit di riparazione del mismatch 
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(MMRd), p53-mutato/copy-number-high (p53 abn) e p53 wild-type/copy-number-

low (p53 wt) [11] (Tabella II). 

La polimerasi Epsilon (POLE) è il principale enzima implicato nella sintesi del 

filamento guida del DNA, oltre ad intervenire nei meccanismi di riparazione per 

escissione dei nucleotidi del DNA [12]. In particolare, POLE è dotata di un dominio 

esonucleasico proofreading che può risultare mutato in alcuni tipi di cancro: circa 

il 3% dei tumori colon-rettali e il 7% dei tumori endometriali presentano alterazioni 

a livello del dominio esonucleasico proofreading di POLE [12]. 

I tumori POLE EDM sono caratterizzati da una elevata mutagenicità e si riscontrano 

più comunemente in donne giovani con un BMI più basso [13]. Pur essendo stati 

classificati come di alto grado, la prognosi per queste pazienti è eccellente in quanto 

i tumori POLE EDM si presentano per lo più in stadi precoci con un esordio 

immediato dei sintomi [13]. 

Il deficit di riparazione del mismatch (MMRd) con conseguente instabilità dei 

microsatelliti (MSI) è coinvolto nella genesi molecolare di numerose tipologie 

tumorali, tra cui il cancro endometriale, ovarico, gastrico, colon-rettale, prostatico 

e il glioblastoma [14].  

In particolare, mutazioni germinali nei geni chiave MLH1, MSH2, MSH6, PMS2 

sono coinvolte nella genesi della sindrome di Lynch (LS) [15]. La LS fu una delle 

prime sindromi ereditarie a rischio di sviluppo tumorale ad essere riconosciuta e è, 

ad oggi, la più diffusa; viene definita come predisposizione ad uno spettro di tumori, 

principalmente del colon-retto e dell'endometrio, che mostrano un'attività MMR 

alterata [15].  

Il gruppo di MMRd rappresenta il 23-36% dei tumori endometriali e, all’interno di 

questo gruppo, il 10% è associato alla sindrome di Lynch [13]. I tumori correlati al 

MMRd presentano notevole mutagenicità, anche se non così elevata come quella 

che caratterizza il gruppo POLE EDM, i tre geni maggiormente coinvolti da 

mutazioni sono PTEN, PIK3CA e PIK3R1 oltre a quelli sopra menzionati correlati 

alla LS [10]. Tele gruppo di tumori interessa più frequentemente pazienti con 

elevato BMI e la prognosi, pur non essendo eccellente, non è nemmeno considerata 

totalmente sfavorevole [10]. 

La proteina p53 viene soprannominata “il guardiano del genoma” ed opera 

regolando la trascrizione di numerosi geni bersaglio coinvolti nell'arresto del ciclo 

cellulare, nell’apoptosi, nella riparazione del DNA, nella senescenza e nel 
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 metabolismo cellulare [16]. P53 può inoltre essere direttamente reclutata a livello 

mitocondriale dove induce l’apoptosi indipendentemente dal suo ruolo di fattore di 

trascrizione [17]. In condizioni fisiologiche la concentrazione intracellulare di p53 

viene mantenuta bassa in quanto degradata dalle ubiquitine ligasi E3, MDM2, Pirh2 

e COP1 [17].  Nel momento in cui la cellula viene esposta a stimoli genotossici, 

p53 viene fosforilata ed acetilata post-trascrizionalmente e dunque stabilizzata ed 

attivata agendo così come soppressore tumorale [17]. È stato constatato che oltre il 

50% dei tumori umani presenta una mutazione nel gene p53, ribadendo il ruolo 

chiave di tale fattore trascrizionale nella soppressione dello sviluppo neoplastico 

[17].  

La maggior parte delle mutazioni di TP53 nelle cellule tumorali endometriali 

comportano la stabilizzazione della proteina e la sua sovraespressione, in altri casi 

si verificano mutazioni missenso che generano un fenotipo nullo con conseguente 

completa assenza della proteina stessa [18]. Il gruppo di p53 abn rappresenta l'8-

24% dei tumori endometriali, comprende la maggior parte dei tipi istologici sierosi 

e misti, si presenta a stadi più avanzati (G3) e ha una prognosi sfavorevole rispetto 

a tutti gli altri sottotipi molecolari [13]. 

In fine, il sottogruppo molecolare p53 wt o NSMP (nessun profilo molecolare 

specifico) rappresenta ben il 30-60% dei carcinomi endometriali e ingloba tutte 

quelle neoplasie che non presentano le caratteristiche molecolari precedentemente 

descritte [13]. Tranne poche eccezioni, i carcinomi p53 wt esprimono i recettori 

degli estrogeni e del progesterone e si presentano prevalentemente come sottotipo 

endometrioide [13].  La prognosi è variabile in base alle caratteristiche molecolari 

specifiche [13].   

 

Tabella II. Caratteristiche dei quattro sottotipi molecolari [10].  

 

 
POLE-Mutant POLE 

EDM 

MMRd MSI p53 Abn CN High p53 wt, MSS, CN Low 

NSMP 

Mutational 

frequency 
>100 mutations/Mb 100–10 mutations/Mb <10 mutations/Mb <10 mutations/Mb 

Somatic 

copy-number 

alterations 

Very low Low High Low 
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Top five 

recurrent 

gene 

mutations 

(%) 

POLE (100%)             
DMD (100%)          

CSMD1 (100%)         

FAT4 (100%)             

PTEN (94%) 

PTEN (88%)      
PIK3CA (54%)    

PIK3R1 (42%)      

RPL22 (37%)    

ARID1A (37%) 

TP53 (92%)    
PIK3CA (47%)    

FBXW7 (22%) 

PPP2R1A (22%) 

PTEN (10%) 

PTEN (77%)                   
PIK3CA (53%)             

CTNNB1 (52%)            

ARID1A (42%)              

PIK3R1 (33%) 

Associated 

histological 

features 

 

Endometrioid             

Grade 3             

Ambiguous morphology           
Broad front invasion             

TILs, peri-tumoral 

Lymphocytes              

Giant tumoral cells 

Endometrioid         

Grade 3 

LVSI               

Substantial MELF-type 
invasion TILs,     

Crohn’s-like peri-

tumoral reaction    

Lower uterine segment 

involvement 

Serous 

Grade 3 

LVSI          

Destructive invasion               
High cytonuclear 

atypia                    

Giant tumoral cells 

Hobnailing,            

Slit-like spaces 

Endometrioid                

Grade 1–2               

Squamous differentiation       

ER/PR expression 

Associated 

clinical 

features 

Lower BMI                 

Early Stage (IA/IB)    

Early onset 

Higher BMI            
Lynch Syndrome 

Lower BMI    

Advanced stage     

Late onset 

Higher BMI 

 

Prognosis in 

early stage 

(I–II) 

Excellent Intermediate Poor Excellent/intermediate/poor 

Diagnostic 

test 

Sanger/NGS               

Tumor mutation burden 

MMR-IHC (MLH1, 

MSH2, MSH6, PMS2) 

MSI assay 

Tumor mutation burden 

p53-IHC 

NGS 

Somatic copy-

number aberrations 

 

 

Suggested 

treatment 

options in 

recur- 

rent/metastat

ic disease 

Checkpoint inhibitors 

 

Checkpoint inhibitors 

 

Small molecule 

activators of p53 

PARPi 

Hormonal therapy mTOR 

inhibitors 

Microsatellite instability (MSI), microsatellite stable (MSS), no specific molecular profile (NSMP), copy-number (CN), 

tumor-infiltrating lymphocytes (TILs), immunohistochemistry (IHC), next-generation sequencing (NGS). 

 

 

A partire dai dati pubblicati nel 2013 dal gruppo di ricerca TCGA, Talhouk et al. 

[19] svilupparono un algoritmo soprannominato Proactive Molecular Risk 

Classifier for Endometrial Cancer (ProMisE) per l’identificazione dei quattro 

sottogruppi usando i dati immunoistochimici (IHC) e l’analisi delle mutazioni 

invece dei dati genomici.  

L’algoritmo è semplice (Figura 1): in primo luogo, mediante IHC, viene testato il 

deficit di mismatch-repair (MMR) ricercando le proteine MSH 6 e PMS2. In 

secondo luogo, se MSH 6 e PMS2 risultano essere wt, si passa alla ricerca del 

dominio esonucleasico della polimerasi Epsilon (POLE) tramite il sequenziamento 

degli esoni 9-14. Infine, si esegue l'IHC per p53 per differenziare i pazienti con 

espressione normale di p53 (punteggio IHC 1+) rispetto a quelli con perdita 
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 completa/nulla della proteina (punteggio IHC 0) o accumulo (punteggio IHC 2+) 

[19].  

 

Figura 1. Algoritmo ProMisE  

 

 

 

Le Linee guida ESGO-ESTRO-ESP per la gestione delle pazienti con carcinoma 

endometriale pubblicate nel 2021 raccomandano l’utilizzo della classificazione 

molecolare in tutti i carcinomi endometriali, specialmente in quelli di alto grado e/o 

alto rischio, data l’importante validità prognostica di tale strumento [20]. Inoltre, 

viene evidenziata la necessità di eseguire tutti i test molecolari disponibili in quanto 

nel 5% dei casi la positività al test è data dalla loro combinazione [20]. Studi minori 

hanno poi dimostrato che la classificazione molecolare è applicabile anche ai tumori 

non endometrioidi, compresi i carcinomi sierosi, a cellule chiare, indifferenziati e i 

carcinosarcomi uterini [20].  

Tuttavia, non sempre la classificazione molecolare è nota. Nonostante ciò, 

conoscendo il tipo istopatologico, il grado, l'invasione miometriale e l'invasione 

dello spazio linfovascolare (LVSI) è possibile definire dei gruppi di rischio 

prognostico [20]. Nella Tabella III viene presentata la definizione dei gruppi di 

rischio prognostico sia nel caso in cui la classificazione molecolare sia sconosciuta 

che nel caso in cui sia nota [20].  

 

 

 

 



 9 

Tabella III. Definizione dei gruppi prognostici [20].  

 
 

Gruppo di rischio Classificazione molecolare non 

nota 

Classificazione molecolare nota 

Basso 

• Stadio IA endometrioide, grado 1-

2, LVSI negativo o focale 

• Carcinoma endometriale stadio I-II 

POLE EDM, senza malattia residua 

• Stadio IA MMRd/p53 wt carcinoma 

endometrioide + basso grado + LVSI 

negativo o focale 

Intermedio 

• Stadio IB endometrioide, grado 1-

2, LVSI negativo o focale 

• Stadio IA endometrioide, grado 3, 

LVSI negativo o focale 

• Stadio IA non endometrioide 

(sieroso, a cellule chiare, carcinoma 

indifferenziato, carcinosarcoma, 

misto) senza invasione miometriale 

• Stadio IB MMRd/p53 wt carcinoma 

endometrioide + basso grado + LVSI 

negativo o focale 

• Stadio IA MMRd/p53 wt carcinoma 

endometrioide + alto grado + LVSI 

negativo o focale 

• Stadio IA p53 abn e/o non 

endometrioide senza invasione 

miometriale 

Alto-intermedio 

• Stadio I endometrioide, LSVI 

sostanziale, indipendentemente dal 

grado e dalla profondità di 

invasione  

• Stadio IB endometrioide, grado 3, 

indipendentemente dallo stato LVSI 

• Stadio II 

• Stadio I MMRd/p53 wt carcinoma 

endometrioide + LVSI sostanziale 

indipendentemente dal grado e dalla 

profondità di invasione 

• Stadio IB MMRd/p53 wt carcinoma 

endometrioide di alto grado 

indipendentemente dallo stato di LVSI 

• Stadio II MMRd/p53 wt carcinoma 

endometrioide 

Alto 

• Stadio III-IVA senza malattia 

residua 

• Stadio I-IVA non endometrioide 

(sieroso, a cellule chiare, carcinoma 

indifferenziato, carcinosarcoma, 

misto) con invasione miometriale, e 

senza malattia residua 

• Stadio III-IVA MMRd/p53 wt 

endometrioide carcinoma senza malattia 

residua 

• Stadio I-IVA p53abn carcinoma 

endometriale con invasione miometriale, 

senza malattia residua  

• Stadio I-IVA p53 wt/MMRd 

sieroso,carcinoma indifferenziato, 

carcinosarcoma con invasione 

miometriale, senza malattia residua 

Avanzato 

• Stadio III-IVA con malattia 

residua 

• Stadio III-IVA con malattia residua di 

qualsiasi tipo molecolare 

Metastatico • Stadio IVB • Stadio IVB di qualsiasi tipo molecolare  
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 DIAGNOSI CLINICA E VALUTAZIONE RADIOLOGICA  

Fortunatamente, solo in rari casi il carcinoma endometriale decorre in maniera 

asintomatica: l’esordio clinico è rappresentato da sanguinamenti vaginali anomali 

in menopausa o, in età fertile, da perdite ematiche vaginali inattese rispetto al 

normale flusso mestruale [3]. In stadi più avanzati la paziente può lamentare anche 

dolore e leucoxantorrea legati a fenomeni necrotico-colliquativi, edema agli arti 

inferiori e al pube, se c’è interessamento linfonodale e dolori addominali, pelvici 

lombrosacrali e glutei, sindromi sub-occlusive, dolori ossei e dispnea in caso di 

metastasi [3].  

Tuttavia, la clinica, se pur utile inizialmente, non è sufficiente a far diagnosi. In 

ogni donna che presenti sanguinamenti anomali il primo esame strumentale da 

eseguire è l’ecografia trans-vaginale grazie alla quale è possibile valutare lo 

spessore endomentriale (sospetto se > 5mm in postmenopausa, tra 1 e 14 mm in 

base al periodo mestruale se in età fertile) oltre all’eventuale presenza di 

inspessimenti focali [3]. Si può inoltre sfruttare la metodica del color e power 

Doppler per acquisire informazioni aggiuntive sulla perfusione ematica 

dell’endometrio [3]. 

Questo primo livello di indagine indirizza la successiva esecuzione di prelievi 

bioptici mirati mediante isteroscopia diagnostica (gold standard diagnostico), e, a 

seconda del rischio clinico e patologico, di ulteriori indagini di imaging 

imprescindibili per la valutazione metastatica [20].  

Le tecniche radiodiagnostiche pre-chirurgiche più utilizzate sono l’ecografia 

transvaginale (TVUS), la risonanza magnetica (MRI), la tomografia ad emissione 

di positroni con F-Fluorodeossiglucosio (FDG-PET) e la tomografia assiale 

computerizzata (TAC).  

Ad oggi, la ricerca scientifica si sta focalizzando sulla valutazione di una metodica 

collaudata, ma rinnovata e implementata nelle sue potenzialità come l’ecografia 

tridimensionale (3D-TVS).  

Nel cancro dell'endometrio, la tecnica di imaging in assoluto più comunemente 

utilizzata per la valutazione dell’invasione miometriale profonda (MI), anche se non 

particolarmente accurata (accuratezza diagnostica: 69-74%), è la TVUS [12].  

La MRI può raggiungere un livello di accuratezza maggiore (66-90%) nella 

valutazione dell'invasione miometriale profonda e del coinvolgimento stromale 
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cervicale rispetto alla TVUS tradizionale [21]. Mediante MRI ,inoltre, è possibile 

valutare il grado di infiltrazione della vagina, del setto vescico uterino e retto 

vaginale e l’interessamento linfonodale.  

Da recenti metanalisi emerge come la 3D-TVS sembra essere una tecnica 

appropriata per la valutazione dell’MI, in particolare per gli stadi più precoci, oltre 

ad avere un vantaggio sia dal punto di vista della praticità di utilizzo, sia dal punto 

di vista economico [21]. 

In pazienti con carcinoma endometriale la PET ha una specificità eccellente, del 

100%, per la valutazione preoperatoria delle metastasi linfonodali, in particolare a 

livello para-aortico, e una sensibilità scarsa, del 50%, probamente dovuta alla 

necessità di un numero sufficientemente cospicuo di cellule neoplastiche per 

indurre l'ipermetabolismo del 18F-fluoro-2-deossi-D-glucosio [22]. Tuttavia, 

grazie alla sua importante specificità, rimane un’ottima metodica radiologica per 

valutare l’interessamento linfonodale e indirizzare il medico verso una corretta 

pianificazione terapeutica [22]. 

Infine, la TAC preoperatoria, come la MRI, aiuta nella valutazione dell’infiltrazione 

del miometrio, della cervice, della vagina, del setto vescico uterino e retto vaginale 

e dell’interessamento linfonodale. Per quanto riguarda la rilevazione delle metastasi 

linfonodali, pur avendo un ruolo limitato rispetto alla PET, in caso di tumore di alto 

grado si è visto che migliora la pianificazione chirurgica, aiuta il triage delle 

pazienti verso i centri di riferimento e facilita l'identificazione della malattia 

metastatica nella cavità peritoneale o nell'area para-aortica e della malattia 

retroperitoneale grave [23]. 
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 STADIAZIONE FIGO 

La diagnosi pre-chirurgica prevede quindi la valutazione clinica della paziente, 

l’esecuzione di un primo istologico in cui vengono ricercate, mediante 

immunoistochimica, le tre mutazioni molecolari chiave (POLE, p53abn, MSI) ed 

uno studio radiologico effettuato attraverso diverse metodiche (TVUS, 3D-TVS, 

MRI, TAC, PET) che garantiscono un quadro completo dell’entità della malattia. 

Dalla diagnosi pre-chirurgica dipenderà il tipo di intervento chirurgico a cui la 

paziente verrà sottoposta.    

La diagnosi definitiva del tumore dell’endometrio si basa su una valutazione di tipo 

chirurgico ed anatomo-patologico dal momento che i sistemi di stadiazione clinici, 

come quello FIGO (International Federation of Gynecology and Obstetrics) 

antecedente al 1988, tendono ad una sottoclassificazione nel 13-14% dei casi [24]. 

Ad oggi disponiamo di ben due classificazioni chirurgiche: la stadiazione AJCC 

(American Joint Committee on Cancer) e la recente stadiazione FIGO approvata 

nel settembre 2008 [24]. Quest’ultima è senza alcun dubbio quella più utilizzata e 

consta di quattro stadi, suddivisi a loro volta in sottostadi, in base al grado di 

diffusione locale, regionale e a distanza del tumore (Tabella IV) [25].  

 

Tabella IV. Stadiazione FIGO carcinoma endometriale [25].  
 

Stadio I   Tumore limitato al corpo dell’utero 

 IA  Nessuna infiltrazione o < ½ del miometrio 

 IB  Infiltrazione ≥ ½ del miometrio 

Stadio II   Tumore esteso allo stroma cervicale, ma non al di fuori 

dell’utero 

Stadio III   Estensione locale o regionale  

 IIIA  Estensione alla sierosa uterina o alle ovaie 

 IIIB  Estensione alla vagina o ai parametri 

 IIIC  Estensione ai linfonodi pelvici o lombo-aortici 

  IIIC1 Linfonodi pelvici positivi  

  IIIC2 Linfonodi lombo-aortici positivi, indipendentemente da quelli 

pelvici  

Stadio IV   Estensione alla mucosa vescicale o intestinale o metastasi a 

distanza  

 IVA  Estensione alla mucosa vescicale o intestinale  

 IVB  Metastasi a distanza  
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L’obiettivo del sistema di stadiazione FIGO è quindi quello di dare indicazioni 

accurate sul miglior trattamento post-chirurgico e sulla prognosi e, da solo, viene 

ancora considerato il fattore di maggior importanza [26]. Il futuro sta nel connubio 

delle informazioni ottenute dai metodi di stadiazione tradizionali e dai metodi di 

recente introduzione: integrando lo stadio FIGO con il tipo istologico, il grado, lo 

stato LVSI e le regole di classificazione definite da ESGO-ESTRO-ESP 2021 si 

può ottenere una buona stratificazione in gruppi di rischio aumentando la precisione 

diagnostica pre-chirurgica, post-chirurgica e prognostica [27]. Seguendo questo 

filone di pensiero, Raffone et al. hanno condotto una metanalisi sulle caratteristiche 

cliniche di ciascuno dei sottogruppi molecolari relazionandoli con lo stadio FIGO I 

[27]. In particolare, è stato osservato che lo stadio FIGO I si riscontra più 

frequentemente nel gruppo POLE (93,7%) e meno frequentemente nel gruppo 

p53abn (50,8%) [27]. 
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 TRATTAMENTO CHIRURGICO  

L’intervento chirurgico è il primo passo per ottenere una stadiazione tumorale 

definitiva. Nella maggior parte dei casi si procede con una isterectomia totale e una 

salpingo-ovariectomia bilaterale con o senza linfadenectomia, in altri casi, invece, 

è necessario ricorrere ad una chirurgia estensiva che prevede omentectomia, biopsie 

peritoneali e lavaggi peritoneali, al fine di rilevare zone di micrometastasi.   

L’esecuzione di un tipo di chirurgia piuttosto che l’altro dipende, come accennato 

nel paragrafo precedente, dalla stadiazione preoperatoria bastata su anamnesi, 

clinica, tecniche radiologiche e sulla analisi istologica e molecolare del pezzo 

bioptico.   

L’approccio chirurgico standard per il trattamento del carcinoma dell’endometrio 

in stadio I prevede l’isterectomia e l’annessiectomia bilaterale senza resezione della 

cuffia vaginale, con o senza linfadenectomia [3]. L'omentectomia infracolica per la 

rilevazione di micrometastasi dovrebbe essere eseguita in pazienti con tumore 

endometriale in stadio I, se portatrici di istotipo sieroso dell’endometrio, 

carcinosarcoma e del carcinoma indifferenziato, mentre, può essere omessa, se 

portatrici di istotipo a cellule chiare ed endometrioide [20].  

La chirurgia mininvasiva è la tecnica di scelta, anche per le pazienti con carcinoma 

endometriale ad alto rischio (livello di evidenza: I, grado di raccomandazione: A) 

[20]. Uno studio prospettico randomizzato su 760 pazienti seguite in follow-up per 

4.5 anni ha confrontato la chirurgia mininvasiva con quella laparotomica: a termine 

dello studio è stato dimostrato che le due tecniche garantiscono una sopravvivenza 

simile, ma l’approccio mininvasivo offre un recupero più rapido [28]. Durante l’atto 

chirurgico è da evitare qualsiasi fuoriuscita intra-peritoneale del tumore, compresa 

la rottura dell’utero e la morcellazione del tessuto malato: se mediante estrazione 

vaginale si prevede una possibile rottura bisogna adottare altre strategie chirurgiche 

[20]. 

Nelle pazienti con carcinoma dell’endometrio in stadio I il ruolo della 

linfadenectomia è stato oggetto di discussione. Ad oggi, le linee guida ESGO-

ESTRO-ESP raccomandano l’esecuzione della linfadenectomia sistemica con 

dissezione dei linfonodi pelvici e para-aortici infrarenali a fini stadiativi in pazienti 

con malattia a rischio alto e intermedio/alto (stadio IA G3 e IB, FIGO 2009), mentre 

in pazienti con malattia a rischio basso ed intermedio la biopsia del linfonodo 
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sentinella è da preferire [20]. Per l’individuazione del linfonodo sentinella, secondo 

un recente studio controllato randomizzato, l’uso del verde indocianina con 

iniezione cervicale è una tecnica di rilevazione più accurata rispetto all’impiego del 

tradizionale blu di metilene [29, 30]. Se la biopsia viene eseguita secondo i principi 

dello stato dell'arte, in pazienti allo stadio iniziale, essa garantisce un’ottima 

sensibilità (94%) e un valore predittivo negativo (VPN) pari al 100%: dunque, un 

linfonodo sentinella negativo confermerà l’assenza di diffusione linfonodale della 

malattia (pN0) [30]. Inoltre, è possibile eseguire un’“ultra-stadiazione” che 

permetterebbe di individuare micrometastasi tumorali/cellule tumorali isolate, 

spesso non diagnosticate, mediante esame istologico convenzionale [20]. Infine, 

oltre ad essere una metodica molto affidabile, la biopsia del linfonodo sentinella 

senza la dissezione dei linfonodi pelvici, è associata ad un rischio inferiore di 

complicanze intra e post-operatorie ed a un rischio minore di sviluppo di linfedema 

degli arti inferiori [31]. 

Il trattamento chirurgico standard del carcinoma endometriale in apparente stadio I 

rappresenta, purtroppo, una soluzione terapeutica che preclude la fertilità. Tuttavia, 

in pazienti in premenopausa di età <45 anni, che esprimono il desiderio di una 

gravidanza, con carcinoma endometrioide a basso grado in stadio IA e nessuna 

malattia ovarica o extra-uterina evidente è possibile la conservazione ovarica [20]. 

D’altro canto, la conservazione delle ovaie non è raccomandata in pazienti con una 

storia familiare tumorale correlata ad un aumento del rischio di sviluppo di tumore 

ovarico (es. mutazione BRCA, sindrome di Lynch, ecc.) o in pazienti con istotipo 

sieroso [3].  

L’approccio chirurgico di scelta in pazienti con carcinoma endometriale in 

apparente stadio II prevede l'isterectomia totale con salpingo-ovariectomia 

bilaterale e stadiazione dei linfonodi [20]. Procedure più estese dovrebbero essere 

eseguite solo se necessarie per ottenere margini chirurgici liberi [20].    

Nell’ ambito del carcinoma endometriale in stadio III e IV, incluso il carcino-

sarcoma, il debulking chirurgico completo del tumore macroscopico e dei linfonodi 

ingrossati dovrebbe essere considerato solamente nel caso in cui tale approccio 

garantisca un profilo accettabile di morbilità e qualità della vita [20]. Tuttavia, 

qualora possa essere condotta in modo ottimale, la chirurgia citoriduttiva ha 

dimostrano una sopravvivenza libera da progressione e una sopravvivenza globale 

significativamente migliori [32]. Prima del trattamento chirurgico è necessario 
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 eseguire una stadiazione completa preoperatoria e una discussione da parte di 

un’equipe multidisciplinare [20].  È da evitare una linfadenectomia pelvica e para-

aortica completa dei linfonodi non sospetti in quanto non presenta alcun vantaggio 

terapeutico, mentre è necessario resecare i linfonodi ingrossati [20].   
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TERAPIA ADIUVANTE  

Con l’avvento della classificazione molecolare nell’ambito del carcinoma 

dell’endometrio anche l’impostazione della terapia adiuvante è stata rivoluzionata: 

la scelta riguardante il miglior trattamento adiuvante per la paziente è strettamente 

legata al suo gruppo di rischio (Tabella III), garantendo quindi un piano terapeutico 

personalizzato e cucito ad hoc. 

 

Basso rischio    

Per le pazienti con malattia a basso rischio non è prevista l’esecuzione di alcun 

trattamento adiuvante: il rischio di recidiva è inferiore al 5% e nel 75% delle volte 

la malattia si ripresenta solo a livello vaginale [3]. In caso di recidiva 

esclusivamente vaginale, la radioterapia pelvica e la brachiterapia endovaginale 

garantiscono la remissione completa nell’89% delle pazienti [3]. 

Ove disponibile l’immunoistochimica per POLE, se si riscontra una mutazione 

patogena, in tumori endometriali in stadio I e II l’omissione del trattamento 

adiuvante dovrebbe essere considerata data la bassissima percentuale di recidive, 

mentre per tumori in stadio III e IVA la questione è tuttora dibattuta [20].  

 

Rischio intermedio  

In caso di malattia a rischio intermedio la brachiterapia adiuvante è la terapia di 

scelta in quanto garantisce un eccellente controllo delle recidive vaginali e presenta 

alti tassi di sopravvivenza [33, 34]. 

Numerosi studi hanno confrontato l’efficacia di diverse modalità di trattamento, tra 

cui l’utilizzo della radioterapia pelvica a fasci esterni (ERBT), della brachiterapia 

vaginale (VBT) e nessun trattamento.  La VBT da sola è efficace quanto la 

EBRT+VBT nel garantire il controllo loco-regionale, inoltre raggiunge gli stessi 

tassi di sopravvivenza, ma con meno effetti tossici per le pazienti in stadio I a rischio 

intermedio e alto [33, 34]. L’omissione della terapia adiuvante può essere presa in 

considerazione in donne con meno di 60 anni per il minor rischio di recidiva [20].  

Bisogna tuttavia considerare che la maggior parte degli studi eseguiti nell’ambito 

dell’applicazione della terapia adiuvante ai carcinomi endometriali a rischio 

intermedio non hanno incluso i carcinomi non endometrioidi e/o p53abn senza 
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 invasione miometriale: è quindi necessario discutere caso per caso, anche alla luce 

dell’immunoistochimica, fino a quando non saranno disponibili studi adeguati [20].  

 

Rischio intermedio-alto 

Per le pazienti in stadio IA e IB con sostanziale LVSI, stadio IB G3, stadio II G1 

con sostanziale LVSI e stadio II G2-3 (MMRd e NSMP) la terapia adiuvante di 

elezione è ERBT, in quanto garantisce un miglior controllo delle recidive a livello 

vaginale, ma soprattutto a livello pelvico rispetto alla sola VBT [3, 34].  La sola 

VBT sulla cupola vaginale può, tuttavia, essere considerata nelle pazienti con 

neoplasia endometriale endometrioide in stadio I G3 o stadio II G1, LVSI negative. 

In rari casi selezionati in pazienti con malattia a rischio intermedio-alto, tipo 

endometriode IA e assenza di diffusione linfonodale (N0), è possibile considerare 

di omettere il trattamento adiuvante garantendo tuttavia un follow-up stretto [3].  

Infine, grazie allo studio PORTEC-3, è emerso che specialmente nelle pazienti con 

malattia di grado 3 e/o LVSI sostanziale, l’aggiunta di chemioterapia concomitante 

e/o sequenziale alla terapia radioterapica potrebbe essere considerata in quanto 

aumenta la sopravvivenza libera da malattia pur non migliorando la sopravvivenza 

complessiva a 5 anni [35]. 

 

Alto rischio   

Negli ultimi anni sono stati condotti numerosi studi, tra cui PORTEC-3 e GOG-

258, per valutare se l’utilizzo della combinazione tra chemioterapia e radioterapia 

adiuvante fosse superiore, in termini sopravvivenza libera da malattia e 

sopravvivenza globale, alla sola radioterapia o alla sola chemioterapia (CHT) con 

paclitaxel e carboplatino in pazienti ad alto rischio. Ciò che ha reso ancora più 

interessanti e innovativi questi studi è stato l’utilizzo della classificazione 

molecolare per affinare la scelta terapeutica all’interno della stessa categoria di 

rischio. L’analisi dei dati ha mostrato che pazienti con p53 aberrante, le quali 

presentano la peggior prognosi indipendentemente dal tipo istologico e dallo stadio, 

hanno tratto un importante beneficio dal trattamento combinato (ERBT + CHT - 2 

x cisplatino seguita da 4 x paclitaxel e carboplatino - ), mentre pazienti con 

POLEmut hanno presentato un’eccellente sopravvivenza in entrambi i bracci di 

trattamento (ERBT vs trattamento combinato) con quasi il 100% di sopravvivenza 

libera da recidiva [36]. Infine, le pazienti con MMRd non hanno avuto maggiori 
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benefici nell’utilizzo della terapia combinata rispetto alla sola radioterapia e le 

pazienti classificate come NSMP hanno mostrato tendenza a beneficiare della 

radiochemioterapia [36]. 

La classificazione molecolare fornisce, senza ombra di dubbio, un valido modello 

prognostico dal momento che ha dimostrato di poter prevedere la risposta alla radio-

chemioterapia oltre a permettere l’efficace impiego, in un imminente futuro, degli 

immune checkpoint inibitors in particolari classi molecolari: pazienti con tumori 

endometriali MSI sembrano rispondere in maniera eccellente agli inibitori di PARP, 

mentre in pazienti con p53 aberrante la terapia con anticorpi che limitano la 

sovraespressione di HER2 mostra promettenti risultati [36]. 

 

Stadio avanzato e metastatico   

Per pazienti in stadio III e IV o con carcinosarcoma, il debulking chirurgico del 

tumore deve essere considerato dopo un’attenta valutazione del caso all’interno di 

un team multidisciplinare nel momento in cui è compatibile con una qualità di vita 

soddisfacente [20]. Se ciò non fosse possibile, la terapia sistemica primaria 

dovrebbe essere valutata ed in caso di buona risposta, si può prendere in 

considerazione il trattamento chirurgico differito [20]. In ogni caso la 

linfadenectomia sistemica non è raccomandata e solamente i linfonodi 

evidentemente interessati da malattia dovrebbero essere resecati [20]. 
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 Tabella V. Trattamento adiuvante in base alle classi di rischio [3].  
 

Classi di rischio FIGO Grado LVSI Terapia Adiuvante 

Basso IA endometrioide 
G 1-2 (low grade 

secondo FIGO) 
Assente o focale Follow-up (FU) 

Intermedio 

IB endometrioide 
G 1-2 (low grade 

secondo FIGO) 
Assente o focale 

Brachiterapia 

FU opzione in 

pazienti < 60 anni 

IA endometrioide G3 Assente o focale Brachiterapia/FU 

IA non-

endometrioide 

(sieroso, cellule 

chiare, 

indifferenziato, 

carcinosarcoma) 

senza invasione 

miometriale 

N/A N/A Brachiterapia/FU 

Intermedio/alto 

N0 

IA endometriode Qualsiasi G Sostanziale 

Brachiterapia 

Opzione: 

FU solo nei IA 

endometrioidi dopo 

discussione con la 

paziente e con stretto 

Follow up 

Radioterapia a fasci 

esterni +/- aggiunta 

chemioterapia nei 

G3 e/o LVSI 

sostanziale + Brachi 

nei II 

IB endometrioide G3 Qualsiasi 

II Qualsiasi G Qualsiasi 

Intermedio/alto 

NX 

IA endometrioide Qualsiasi G Sostanziale 
Radioterapia a fasci 

esterni (+ 

brachiterapia nei II)  

Opzione: 

+/- aggiunta 

chemioterapia nei 

G3 

e/o LVSI sostanziale 

IB endometrioide G3 Qualsiasi 

II Qualsiasi G Qualsiasi 

Alto 

III-IV 

 

I-IV non 

endometrioide con 

invasione 

miometriale 

Qualsiasi G Qualsiasi 

Radioterapia a fasci 

esterni + 

chemioterapia 

secondo la schedula 

Portec3 + 

brachiterapia in caso 

di infiltrazione 

stromale della 

cervice 

Opzioni 

chemioterapia 

sequenziale sola 

chemioterapia 

Sola radioterapia a 

fasci esterni in IA  

Istotipi speciali   
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SCOPO DELLO STUDIO 

Lo scopo del nostro studio è valutare se la classificazione immunoistochimica e 

molecolare del carcinoma dell’endometrio proposta dallo studio ProMisE possa 

essere utilizzata nella personalizzazione del trattamento chirurgico qualora la 

classificazione fosse disponibile nella biopsia diagnostica. 

 

Obiettivo primario 

Il nostro obiettivo primario è valutare in quante pazienti si sarebbe modificato 

l’approccio chirurgico, avendo a disposizione la caratterizzazione ProMisE in fase 

pre-operatoria. 

 

Obiettivi secondari 

Altri obiettivi presi in considerazione dallo studio sono: 

- valutare la concordanza tra classi di rischio prognostiche senza 

classificazione molecolare e classi di rischio prognostiche con 

classificazione molecolare nota nella nostra popolazione; 

- valutare quale sottogruppo immunoistochimico e molecolare potrebbe 

beneficiare maggiormente di un planning pre-chirurgico personalizzato 

basato sulla categorizzazione immuno-istopatologica; 

- valutare la concordanza tra caratterizzazione immunoistochimica eseguita 

sulla biopsia diagnostica e sulla diagnosi istologica definitiva post-

intervento chirurgico.  
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MATERIALI E METODI  

DISEGNO E LUOGO DELLO STUDIO  

Lo studio condotto è uno studio osservazionale prospettico. Le pazienti sono state 

arruolate presso l'ambulatorio di Ginecologia Oncologica della Clinica 

Ginecologica ed Ostetrica del Dipartimento di Salute della Donna e del Bambino 

dell’Azienda Ospedale - Università di Padova, da dicembre 2019 a marzo 2022. 

CARATTERISTICHE DEL CAMPIONE  

Lo studio è stato condotto su donne con diagnosi istologica di carcinoma 

dell’endometrio mediante l’esecuzione di una biopsia isteroscopica e sottoposte a 

trattamento chirurgico presso il nostro centro. I dati clinici sono stati raccolti dalle 

cartelle cliniche elettroniche delle pazienti, previo ottenimento del consenso 

informato per il trattamento dei dati personali a fini scientifici.  

I criteri di inclusione scelti sono stati: 

- diagnosi istologica di carcinoma dell’endometrio; 

- esecuzione della caratterizzazione ProMisE, almeno sul pezzo operatorio;  

- pazienti in follow-up clinico presso l’ambulatorio di ginecologia-

oncologica della Clinica Ginecologica. 

Mentre, sono state escluse dal campione le pazienti che:  

- hanno proseguito le cure in un’altra struttura; 

- rientrano in un gruppo di rischio “avanzato” o “metastatico”.  

RACCOLTA DATI  

Per ogni paziente sono stati raccolti dalla cartella clinica elettronica i seguenti dati 

pre-chirurgi:  

- dati clinici: Body Mass Index (ottenuto dividendo in peso, in chilogrammi, 

per il quadrato dell’altezza, in metri), parità ed età al momento 

dell’intervento; 

- diagnosi istologica sulla biopsia diagnostica: istotipo, grading, e, quando 

possibile, analisi immunoistochimica (geni POLE, p53, MLH1, MSH2, 

MSH6, PMS2). La diagnosi istologica del pezzo bioptico è stata eseguita da 
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 parte dell'U.O.C di Anatomia e Istologia Patologica dell'Azienda Ospedale 

- Università di Padova; 

- dati radiologici di RMN pelvi con MdC e/o TC addome con MdC per la 

valutazione di infiltrazione del miometrio, della cervice, linfonodi 

patologici e malattia a distanza. Le indagini radiologiche sono state eseguite 

presso l’U.O.C Radiologica dell'Azienda Ospedale - Università di Padova. 

In base ai dati radiologici ed istologici, ogni paziente è stata sottoposta ad intervento 

chirurgico secondo le linee guida ESGO-ESTRO-ESP [20] e stadiata secondo la 

classificazione FIGO approvata nel settembre 2018.  

Successivamente all’intervento, per ogni paziente sono stati raccolti dalla cartella 

clinica elettronica i seguenti dati: 

- dati operatori: tipologia e durata (in minuti) dell’intervento, perdite 

ematiche (in cc) e complicanze intra-operatorie e post-operatorie, 

classificate secondo la classificazione Clavien-Dindo; 

- diagnosi istologica sul pezzo operatorio: istotipo, grading, analisi 

immunoistochimica con particolare attenzione alla mutazione dei geni 

POLE, p53, MLH1, MSH2, MSH6, PMS2, presenza di invasione linfo-

vascolare, di infiltrazione del miometrio e della cervice. La diagnosi 

istologica del pezzo operatorio è stata eseguita da parte dell'U.O.C di 

Anatomia e Istologia Patologica dell'Azienda Ospedale - Università di 

Padova; 

In base all’analisi dei dati ricavati dall’esame istologico eseguito sul pezzo 

operatorio, ogni paziente è stata assegnata ad un gruppo di rischio prognostico post-

chirurgico secondo la classificazione ESGO-ESTRO-ESP 2021 senza 

immunoistochimica e biologia molecolare e con immunoistochimica e biologia 

molecolare nota.  

Le due classi di rischio sono state messe a confronto per calcolare la percentuale di 

variazione. 

È stata inoltre messa a confronto la caratterizzazione immunoistochimica eseguita 

sulla biopsia diagnostica e sul pezzo operatorio. 

Successivamente, secondo le classi di rischio prognostiche ESGO-ESTRO-ESP 

2021 basate sull’immunoistochimica e sulla biologia molecolare, sono state 

individuate le pazienti che avrebbero potuto eseguire una chirurgia personalizzata 
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se l’analisi immunoistochimica e la biologia molecolare fossero state rese note dallo 

studio della biopsia diagnostica.  

Infine, è stato eseguito un confronto tra chirurgia effettuata e chirurgia 

personalizzata proposta ed è stata calcolata la percentuale di pazienti che avrebbero 

potuto usufruire una chirurgia personalizzata. 

 

ANALISI STATISTICA 

L’analisi statistica dei dati è stata eseguita mediante software SPSS per Windows, 

versione 28.0 (SPSS Inc. Chicago, Illinois).  

I dati sono stati espressi come frequenza e percentuale per le variabili categoriche, 

media ± deviazione standard [intervallo di confidenza 95 percentile] per le variabili 

numeriche continue.  
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RISULTATI 

Le pazienti incluse nello studio sono state 49, tutte hanno ricevuto diagnosi 

istologica di carcinoma dell’endometrio mediante esecuzione di una biopsia 

isteroscopica e sono state sottoposte ad intervento chirurgico tra dicembre 2019 e 

marzo 2022. 

Il BMI medio delle nostre pazienti è di 26,8 ± 6,2 e il 67.3% ha avuto almeno un 

figlio, mentre il 32,7% è risultata nullipara.  

L'età media delle nostre pazienti all'intervento era di 67,8 ± 10,8 anni.  

I dati relativi alla diagnosi istologica pre-intervento, eseguita su biopsia 

isteroscopica, sono riportati in Tabella VI. 

L’analisi immunoistochimica completa con la ricerca di POLE-mut, p53abn e MSI 

è stata eseguita su 11 pazienti, mentre in 27 di loro è stata ricercata solamente la 

mutazione per i geni POLE e p53 (Tabella VI).  

Tabella VI. Dati diagnosi istologica isteroscopica.  

Variabile  Frequenza Percentuale 

Istotipo   

Endometrioide  38 77,6 

Non endometrioide  10 20,4  

Carcinosarcoma  1 2 

Grading    

Basso 28 57,1 

Alto  21 42,9 

POLE   

POLE-mut 1 3,7 

POLE-wt 26 96,3 

p53   

p53-abn  7 25,9 

p53-wt 20 74,1 

MSI   

MSI presente 4 36,4 

MSI assente 7 63,6 
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 In 11 (22,4%) pazienti è stata eseguita un’isterectomia con annessiectomia 

bilaterale, mentre 26 (53,1%) pazienti sono state sottoposte ad isterectomia con 

annessiectomia bilaterale e linfadenectomia pelvica bilaterale e 12 (24,5%) ad 

isterectomia, annessiectomia bilaterale e linfadenectomia pelvica bilaterale e 

lomboaortica ed omentectomia.  

La durata media dell’intervento è stata di 196,4 ± 70,1 minuti e le perdite ematiche 

medie sono state di 97,9 ± 153,9 cc.  

 

Le complicanze intra e post-operatorie sono state 5 (10,2%): 2 (4,1%) pazienti sono 

andate incontro a linfocele degli arti inferiori e pelvico, 2 (4,1%) ad ascesso post-

chirurgico e 2 (2%) a danno ureterale.  

I dati relativi alla diagnosi istologica definitiva sono riportati in Tabella VII. 

Tabella VII. Dati diagnosi istologica sul pezzo operatorio.  

Variabile  Frequenza Percentuale 

Istotipo   

Endometrioide  35 71,5 

Non endometrioide  11 22,4  

Indifferenziato  2 4,1 

Carcinosarcoma  1 2 

Grading    

Basso 26 53,1 

Alto  23 46,9 

POLE   

POLE-mut 1 2 

POLE-wt 48 98 

p53   

p53-abn  10 20,4 

p53-wt 39 79,6 

MSI   

MSI presente 15 30,6 

MSI assente 34 69,4 

LVSI   

LVSI presente 15 30,6 

LVSI assente  34 69,9 
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Undici pazienti hanno eseguito la caratterizzazione immunoistochimica con la 

ricerca di POLE-mut, p53abn e MSI sia sulla biopsia isteroscopica che sulla biopsia 

istologica post-chirurgia: nella totalità dei casi (100%) è stata riscontrata 

concordanza tra gli esiti dei due esami.  

 

In base ai dati ricavati dalla diagnosi istologica sul pezzo operatorio le pazienti sono 

state stadiate secondo la stadiazione FIGO approvata nel settembre 2018: 24 (49%) 

pazienti sono rientrate nel gruppo FIGO IA, 12 (24,5%) IB, 4 (8,2%) II e 9 (18,4%) 

III-IV.  

 

Ogni paziente è stata inoltre assegnata ad un gruppo di rischio prognostico post-

chirurgico secondo la classificazione ESGO-ESTRO-ESP 2021 senza 

immunoistochimica e biologia molecolare e con immunoistochimica e biologia 

molecolare nota. Tre (6,1%) pazienti, sulla base dalla classificazione molecolare, 

sono passate da una classe di rischio prognostico più bassa ad una più alta: in 

particolare 2 (4,1%) pazienti sono passate dalla classe di rischio bassa a quella 

intermedia ed 1 (2%) da quella intermedia a quella alto-intermedia.  

Nessuna paziente è passata da una classe di rischio prognostico più alta ad una più 

bassa. 

 

La distribuzione nei singoli gruppi di rischio è riportata in Tabella VIII. 

 

Tabella VIII. Distribuzione nei gruppi di rischio con classificazione molecolare non 

nota e nota.  

 

Variabile - Gruppo di rischio Classificazione molecolare non 

nota 

Classificazione molecolare 

nota 

 Frequenza Percentuale Frequenza Percentuale 

Basso  16 32,7 14 28,6 

Intermedio   12 24,5 13 26,5 

Alto-intermedio  10 20,4 11 22,4 

Alto 10 20,4 10 20,4 

Avanzato o metastatico  1 2,0 1 2,0 
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 Sulla base della nuova classificazione di rischio prognostico con biologia 

molecolare nota, nella nostra popolazione 13 (26,5%) pazienti rientravano in queste 

categorie immunoistochimiche che potrebbero beneficiare di una chirurgia 

personalizzata: 

• 10 pazienti appartenenti al sottogruppo p53abn carcinoma endometriale in 

stadio FIGO I-IVA con invasione miometriale, senza malattia residua; 

• 3 pazienti appartenenti al sottogruppo NSMP/MMRd a istotipo sieroso, 

indifferenziato, carcinosarcoma, in stadio FIGO I-IVA, con invasione 

miometriale, senza malattia residua.  

 

Tutte queste pazienti sono state sottoposte ad intervento di isterectomia ed 

annessiectomia bilaterale con linfadenectomia. Secondo lo studio delle classi di 

rischio avrebbero potuto essere sottoposte ad isterectomia ed annessiectomia 

bilaterale senza linfadenectomia. 

 

Inoltre, 3 (6,1%) pazienti, sono state sottoposte all’intervento di isterectomia ed 

annessiectomia bilaterale senza linfadenectomia, quando avrebbero dovuto 

eseguire un’escissione linfonodale.  

Due delle tre pazienti appartenevano al sottogruppo carcinoma endometroide a 

basso grado, stadio IB, NSMP/MMRd con LVSI negativo o focale mentre una al 

sottogruppo carcinoma endometroide, stadio I, NSMP/MMRd con LVSI 

sostanziale indipendentemente dal grado e dalla profondità dell’invasione.  

Tuttavia, la scelta dell’iter terapeutico per queste tre pazienti è stata influenzata in 

modo importante dall’età e dalle loro comorbidità. 

 

Dunque, nella nostra popolazione, una percentuale significativa, il 26,5%, avrebbe 

potuto beneficiare di una chirurgia personalizzata. 
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DISCUSSIONE 

Lo studio immunoistochimico (IHC) e molecolare rappresenta un cambiamento 

rivoluzionario nella gestione delle donne affette da carcinoma endometriale e ha 

permesso un riorientamento totale delle modalità di diagnosi e trattamento di queste 

pazienti.  

Dalla recente pubblicazione dello studio ProMisE nel 2017 [19], che ha fornito un 

sistema di classificazione molecolare basata su i sottogruppi genomici TCGA e che 

è diventato una pietra miliare nell’ambito del carcinoma dell’endometrio, 

l’interesse per lo studio IHC e molecolare non si è placato, anzi di anno in anno la 

quota di articoli scientifici dedicati all’argomento è aumentata esponenzialmente. 

Anche le ultime linee guida ESGO-ESTRO-ESP per la gestione delle pazienti con 

carcinoma endometriale [20] raccomandano lo studio IHC e molecolare e la 

classificazione in gruppi di rischio prognostici in tutte le pazienti affette.  

Nonostante il grande fermento suscitato dallo studio IHC e molecolare del 

carcinoma dell’endometrio in ambito scientifico e i suoi risvolti in ambito clinico, 

manca ancora molto da approfondire per poter trarne massimo beneficio in ambito 

clinico. Il ruolo determinante che riveste nella pianificazione del trattamento 

adiuvante è ormai noto e comprovato da numerosi trial multicentrici. Lo stesso non 

si può affermare per il ruolo che potrebbe assumere l’IHC nella pianificazione pre-

chirurgica, per il quale ancora non ci sono sati in letteratura. 

Nel presente studio è stata analizzata la possibilità di eseguire l’analisi IHC e 

molecolare nella biopsia diagnostica e quali potrebbero essere i risvolti nella 

gestione pre-chirurgica delle pazienti. 

Lo studio ha evidenziato come il 26.5% delle pazienti avrebbe potuto beneficiare 

di una chirurgia diversa da quella a cui è stata sottoposta secondo i risultati 

dell’analisi IHC e molecolare eseguita sul pezzo operatorio.  

In particolare, tredici pazienti avrebbero potuto evitare l’escissione linfonodale. È 

noto che la linfadenectomia nell’ambito del carcinoma dell’endometrio è una 

pratica chirurgica puramente stadiativa, non terapeutica, non scevra da 

complicanze, tra cui il linfedema degli arti inferiori [31].  
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 Evitare una linfadenectomia in particolari gruppi di pazienti in cui ciò è possibile 

significa quindi ridurre la morbilità post-chirurgica e le possibili complicanze senza 

inficiare l’efficacia del trattamento.  

 

Figura 2. Categorie molecolari che potrebbero beneficiare di una chirurgia 

personalizzata. 

 

 

È emerso che le categorie molecolari che potrebbero beneficiare di una chirurgia 

personalizzata senza linfadenectomia stadiativa sono il sottogruppo carcinoma 

endometriale p53abn e il sottogruppo carcinoma sieroso, indifferenziato, 

carcinosarcoma NSMP/MMRd. Difatti la terapia adiuvante in queste pazienti varia 

esclusivamente tra lo stadio IA e IB, mentre nei restanti è indipendente dalla 

stadiazione e prevede chemioterapia e radioterapia sequenziali o concomitanti 

(Figura 2). 

La differenziazione tra stadio IA da quello IB è data dall'isterectomia totale: le 

pazienti con carcinoma in stadio IA p53abn e/o non endometriale (sieroso, a cellule 

chiare, carcinoma indifferenziato, carcinosarcoma, misto) senza invasione 

miometriale o con carcinoma endometrioide ad alto grado stadio IA NSMP/MMRd 

appartengono ad un gruppo a rischio intermedio con un trattamento adiuvante 

specifico.  

Infine, il terzo sottogruppo che potrebbe beneficiare di una chirurgia senza 

linfadenectomia, è rappresentato dalle pazienti con murazione del gene POLE in 

quanto numerosi studi hanno dimostrato l’eccellente prognosi dei carcinomi 

dell’endometrio POLEmut in stadio I e II [20]. Per pazienti con carcinoma 

endometriale POLEmut in stadio III e IVA ad oggi mancano studi in letteratura che 

permettano l’assegnazione ad un determinato gruppo di rischio prognostico nella 

classificazione molecolare.  

Dunque, queste tre categorie molecolari appena descritte potrebbero essere 

sottoposte ad un trattamento chirurgico che preveda un’isterectomia ed 
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annessiectomia bilaterale senza linfadenectomia, eccezione fatta per pazienti con 

linfonodi bulky e positivi alla stadiazione radiologica (TC, RM, PET o ecografia) o 

alla visualizzazione intraoperatoria, nelle quali non è possibile prescindere dal 

debulking chirurgico del tumore. 

 

In letteratura non sono disponibili dati riguardanti la pianificazione chirurgica sulla 

base dell’IHC nella biopsia diagnostica e in che percentuale di pazienti potrebbe 

modificare l’iter chirurgico. Il nostro dato non è quindi confrontabile con studi 

presenti in letteratura. 

 

Nel presente studio è stata inoltre analizzata la variazione tra classi di rischio 

prognostiche senza classificazione molecolare e classi di rischio prognostiche con 

classificazione molecolare nota nella popolazione esaminata.  

Nel nostro campione abbiamo registrato una variazione del 6,1%: le pazienti in cui 

è stato riscontrato un cambio della classe di rischio dopo caratterizzazione 

molecolare presentavano tutte instabilità dei microsatelliti. 

Il nostro dato risulta in linea con quanto riscontrato in un recente studio di Imboden 

S. et al [37] ed in un secondo studio condotto da Loukovaara M. et al [38], che 

hanno incluso circa 600 donne ciascuno. 

In uno studio con un campione di 54 pazienti, Knez J. et al [39] hanno riportato una 

variazione del 10%.  

Tale variazione suggerisce l’importanza di poter disporre dell’analisi IHC e 

molecolare per una corretta assegnazione alla classe di rischio prognostico delle 

pazienti e per una pianificazione personalizzata del trattamento adiuvante.  

Infine, a completamento dello studio, è stata indagata la concordanza tra 

caratterizzazione immunoistochimica eseguita sulla biopsia diagnostica e sulla 

diagnosi istologica definitiva post-intervento chirurgico. Bisogna sottolineare che 

trattandosi di dati preliminari e di una proposta di studio il campione che dispone 

di una biopisa diagnostica con IHC è limitato. La concordanza registrata nelle 

undici pazienti della nostra popolazione che disponevano dell’analisi IHC e 

molecolare sulla biopsia diagnostica confrontata con la diagnosi istologica 

definitiva è stata del 100%. Tale dato comporta due importanti implicazioni: la 

concordanza elevata permette di poter decidere riguardo al trattamento chirurgico 
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 personalizzato sulla base della biopsia diagnostica in quanto espressione dell’analisi 

IHC e molecolare definitiva e permette l’esecuzione di un unico studio IHC e 

molecolare, senza la necessità di ripeterlo sul pezzo post-operatorio. Ciò porterebbe 

ad un vantaggio in termini economici, organizzativi e di pianificazione 

preoperatoria del trattamento chirurgico. L’esecuzione di un’unica analisi IHC e 

molecolare sulla biopsia diagnostica consentirebbe un immediato inizio della 

terapia adiuvante post-intervento senza attendere l’esito dell’analisi IHC e 

molecolare post-operatoria. Inoltre, la pianificazione di un trattamento chirurgico 

personalizzato porterebbe a minimizzare il rischio di sovratrattamento o 

sottotrattamento, in particolare nelle tre categorie molecolari sopra descritte.   

Il principale punto di forza del nostro studio è la proposta di un approccio originale 

ed innovativo nella pianificazione del percorso terapeutico delle donne affette da 

carcinoma dell’endometrio che potrebbe rappresentare un’opportunità in più nella 

scelta della terapia chirurgica corretta.  

Un limite dello studio è la scarsa numerosità del campione. Inoltre, essendo la 

Clinica Ginecologica ed Ostetrica del Dipartimento di Salute della Donna e del 

Bambino dell’Azienda Ospedale - Università di Padova un punto di riferimento 

nella cura del carcinoma dell’endometrio, l’affluenza di pazienti in stadi avanzati è 

stata maggiore rispetto ai centri periferici dove vengono trattate pazienti in stadi 

precoci della malattia.  
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CONCLUSIONI 

I gruppi di rischio prognostico con classificazione molecolare nota ESGO-ESTRO-

ESP 2021 rappresentano un cambiamento rivoluzionario nella diagnosi clinica e nel 

trattamento del carcinoma endometriale.  

Questo studio propone l’esecuzione dell’analisi IHC e molecolare sulla biopsia 

isteroscopica con stratificazione delle pazienti nei gruppi di rischio prognostico già 

in fase preoperatoria al fine di proporre loro una chirurgia personalizzata. 

Secondo i nostri risultati, la percentuale di pazienti che avrebbe beneficiato di una 

chirurgia personalizzata è significativa e la corrispondenza tra IHC nella biopsia 

diagnostica e nell’istologia definitiva è stata totale.  

Tuttavia, essendo tale studio basato su un campione esiguo, a nostro avviso, è 

necessario un trial clinico multicentrico randomizzato che valuti la corrispondenza 

tra IHC e classificazione molecolare nella biopsia diagnostica e nell'istologia 

definitiva dopo isterectomia e che confronti il follow up di pazienti sottoposte a 

chirurgia personalizzata versus pazienti sottoposte a chirurgia classica con adeguata 

terapia adiuvante in termini di recidiva di malattia. 

L'implementazione e l’inserimento dell’analisi IHC e molecolare nella 

pianificazione del trattamento chirurgico e adiuvante per le donne con tumore 

endometriale rappresenta un cambiamento complesso che è solo all'inizio e che 

potrebbe rivelarsi cruciale per la definizione di una gestione personalizzata nell’era 

della medicina di precisione.  
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