REWP

RETE ONCOLOGICA PAZIENTI ITALIA

IL TUMORE
DELL’jENDOMETRIO: |
novita nel 2026

INFORMAZIONI
PER LE PAZIENTI

49 edizione
Aprile 2026



IIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIII

IL TUMORE DELL’ENDOMETRIO: NOVITA NEL 2026

Informazioni per le pazienti

IL TUMORE DELLENDOMETRIO:
novita nel 2026

INFORMAZIONI PER LE PAZIENTI

A cura di:

Coordinatore:
Domenica Lorusso

Gruppo di lavoro:
Mariachiara Paderno
Elena Giudice
Margherita Turinetto
Illaria Sabatucci

Unita di Ginecologia Oncologica
Humanitas San Pio X Milano



ROPI

RETE ONCOLOGICA PAZIENTI ITALIA

IL TUMORE DELL’ENDOMETRIO: NOVITA NEL 2026

Informazioni per le pazienti

SOMMARIO

Epidemiologia e diagnosi

[l tumore dell’endometrio: di che cosa si tratta?

Quanto e frequente?

Esiste una causa che porta allo sviluppo del tumore dell’endometrio?

Con quali sintomi si puo presentare il carcinoma dell’endometrio?

A quali esami dovro sottopormi?

La chirurgia nel tumore dell’endometrio

In cosa consiste la linfadenectomia e la tecnica del linfonodo sentinella?

In cosa consiste l'intervento chirurgico negli stadi iniziali?

In cosa consiste l'intervento negli stadi avanzati?

Cosa accade subito dopo U'intervento?

E possibile la chirurgia alla recidiva?

E possibile una gravidanza con un carcinoma dell’endometrio ?

In quanti stadi si divide il carcinoma dell’endometrio?

Quali sono i fattori che determinano la scelta della terapia dopo l'intervento?

Nuova Classificazione Molecolare

Ho la possibilita di sapere a quale sottogruppo appartiene il mio tumore?

Cosa cambia con la nuova classificazione?

Il trattamento adiuvante nel carcinoma dell’endometrio

Radioterapia

Chemioterapia

Il trattamento della recidiva

Quali trattamenti medici nella recidiva?

La terapia ormonale

La chemioterapia

Limmunoterapia approcci mirati per MMR

Immunoterapia

Quali opzioni per le donne con profilo MSI-H?

E quali PER LE MSS?

Quali effetti collaterali aspettarsi dall'immunoterapia?

Altre terapie a bersaglio molecolare in fase di studio

3



RE)

Pl

RETE ONCOLOGICA PAZIENTI ITALIA

IL TUMORE DELL’ENDOMETRIO: NOVITA NEL 2026

Informazioni per le pazienti

Il tumore dell’endometrio:

di che cosa si tratta?

Iltumore dell’endometrio e una neoplasia che
origina dalle cellule che rivestono la cavita in-
terna dell’utero, 'organo deputato al concepi-
mento ed in cui si sviluppa il feto nel corso della
gravidanza. La maggior parte di questi tumori
sono adenocarcinomi, ovvero neoplasie che
originano dalle cellule responsabili della pro-
duzione di muco e di altri fluidi che vengono
rilasciati nella cavita uterina.

Quanto é frequente?

Nel mondo occidentale (Europa, USA), il carci-
noma dell’endometrio rappresenta la settima
causa piu comune di morte dovuta a tumore
nelle donne. In Italia, il tumore dell’endometrio
costituisce la terza neoplasia piu frequente nel-
le donne di eta compresa tra 50 e 69 anni, e la
sopravvivenza a cinque anni per le pazienti af-
fette datale neoplasia si aggira intorno al 77%.

Esiste una causa che porta allo sviluppo
del tumore dell’endometrio?

Al giorno d’oggi non e stata identificata una
precisa causa che portiall'insorgenza di questo
tumore, ma sono stati individuati dei fattori di

Tumore
dell’endometrio Utero
Endometrio
Cervice
— Vagina

rischio che aumentano la probabilita nella vita
delladonnadisviluppare un tumore dell’endo-
metrio. Tuttavia, & possibile che alcune donne
presentino questo tipo di neoplasia nonostan-
te non abbiano alcun fattore di rischio, come
d’altra parte e possibile che donne con tutti
i fattori di rischio non sviluppino mai questo
tumore.

Storicamente, i tumori dell’endometrio sono
stati suddivisi in due grandi categorie in base
alle caratteristiche anatomo-patologiche: é sta-
to cosi identificato un tumore dell’'endometrio
ditipo | (estrogeno-dipendente) ed un tumore
dell’lendometrio di tipo Il (estrogeno-indipen-
dente); anche i fattori di rischio legati a questi
due tipi di tumore sono differenti.

Per quanto riguardailtumore dell’endometrio
di tipo I, esiste un denominatore comune alla
base di tutti i fattori di rischio che concorrono
allaumentata probabilita di sviluppare questo
tipo di neoplasia: la presenza di una elevata
attivita ormonale estrogenica non ben bilan-
ciata dagli altri ormoni tipici della donna, i
progestinici. Infatti la maggior parte dei tumori
dell’endometrio, per potersi sviluppare e per
poter crescere, ha bisogno di estrogeni.

| principali fattori di rischio possono essere

suddivisi in diverse categorie:
Fattori ambientali: il sovrappeso, 'obesita,
una dieta ricca di grassi animali, il diabete,
ipertensione arteriosa. L'invecchiamento,
infine, aumenta il rischio di sviluppare que-
sto tipo di tumore; infatti, circa I’80% dei casi
insorge in donne in post-menopausa di eta
superiore a 60 anni.
Fattori ormonali: menarca precoce, meno-
pausa tardiva, policistosi ovarica, nulliparita.
Fattori eredo-familiari: una storia familiare di
cancro dell’endometrio, cioe la presenzain fa-
miglia di una parente di primo grado (madre,
sorella ofiglia) che ha avuto questo tipo di tu-
more, aumenta il rischio di svilupparne uno;
esistono inoltre sindromi genetiche, come la
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sindrome di Lynch, associate a questo tipo di
tumore: le donne che hanno ereditato gene-
ticamente questa sindrome sono a rischio
elevato di sviluppare un tumore del colon e
dell’endometrio; unadonnaasu 2 con questa
sindrome sviluppera un cancro dell’endome-
trio nell’arco dellavita e la presenza di questa
sindrome é responsabile di circa il 5% di tutti
i tumori dell’endometrio.
Sono statiinoltre identificati dei fattori protet-
tivi nei confronti del tumore dell’endometrio
ditipo I: gli anticoncezionali orali combinati (in
cui sono presenti sia estrogeni sia progestinici),
lattivita fisica e un regime alimentare ricco di
fibre sembrerebbero essere fattori che dimi-
nuiscono il rischio di sviluppare questo tipo di
tumore.
Il tumore dell’endometrio di tipo I, invece, &
una neoplasia non dipendente dagli estrogeni
per cui non presenta i fattori di rischio sopra
menzionati. L'eta avanzata, un trattamento
precedente per altra neoplasia (con radiote-

rapia della pelvi o con tamoxifene) sono alcuni
dei fattori di rischio individuati.

Con quali sintomi si puo presentare

il carcinoma dell’endometrio?

Un sanguinamentovaginale nelledonnein me-
nopausa o un sanguinamento inatteso, cioe al
difuoridel periodo del flusso mestruale, perle
donnein etafertile, rappresentano il segno cli-
nico piu frequente di manifestazione del tumo-
re dell’endometrio. Soprattutto in menopausa,
ogni volta che si presenta un sanguinamento
vaginale, € importante sempre richiedere un
consulto ginecologico.

A quali esami dovro sottopormi?
La visita ginecologica permettera al ginecologo
di valutare la provenienza del sanguinamento
e, nel sospetto di patologia che origina dall’en-
dometrio, richiede ’esecuzione di ulteriori ac-
certamenti diagnostici:

Ecografia pelvica transvaginale, che per-
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mette la visualizzazione della cavita uterina
mediante ultrasuoni: questo esame permette
la misurazione dello spessore dell’endome-
trio, che nelle donne in menopausa dovrebbe
essere inferiore a5 mm; se lo spessore endo-
metriale nella donna in menopausa supera
questo cut-off (o se lo spessore endometriale
nella donna fertile non risultasse sincrono e
in accordo con la fase del ciclo mestruale e/o
superiore a 15 mm), e indicato procedere ad
ulteriori accertamenti diagnostici.
Isteroscopia: questo esame permette, me-
diante un sottile telescopio, la visualizzazione
della cavita interna dell’utero, con la possi-
bilita di effettuare dei prelievi bioptici che
verranno analizzati successivamente da un
anatomo-patologo. Si otterra in questo modo
la cosiddetta “diagnosi istologica” di tumore
dell’endometrio.

Indagini strumentali: per definire quanto e
esteso il tumore dell’endometrio saranno poi
necessari degli approfondimenti radiologici
con esami strumentali, quali la TAC torace e
addome con mezzo di contrasto per escludere
la presenza di metastasi a distanza oppure, in
alcuni casi, la risonanza magnetica della pelvi
per definire meglio 'estensione locale della
malattia.

Isteroscopio

Speculum

ISTEROSCOPIA

La chirurgia svolge un ruolo fondamentale
per il management del tumore dell’endo-
metrio. Gli obiettivi principali della chirurgia
sono due: la stadiazione della malattia e
[’asportazione del tumore. Tutte le pazienti
necessitano di una valutazione anestesiolo-
gica preoperatoria al fine di quantificare il
rischio chirurgico, in particolare in presenza
di obesita o patologie internistiche cardiolo-
giche e metaboliche (diabete e ipertensione)
che possono rappresentare controindicazioni
all’esecuzione dell’intervento.
Lintervento chirurgico, generalmente eseguito
per via laparoscopica (tecnica chirurgica mi-
ninvasiva), consiste nella rimozione dell’utero,
delle tube di Falloppio, delle ovaie e nella va-
lutazione dello stato linfonodale mediante la
tecnica del linfonodo sentinella o, dove questo
non venisse identificato, nell'asportazione dei
linfonodi pelvici e lomboaortici (linfadenecto-
mia). Inoltre, durante l'intervento chirurgico,
i chirurghi esploreranno tutti gli organi della
cavita addominale, come il fegato, l'intestino,

Utero

Cervice

Vagina
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'omento, il peritoneo, per determinare la dif-
fusione della malattia e, qualora identifichi-
no lesioni asportabili, procederanno alla loro
rimozione. Tutto il materiale asportato verra
analizzato in laboratorio dall’anatomo-pato-
logo, permettendo cosi la stadiazione della
malattia e la decisione del successivo iter te-
rapeutico.

In cosa consiste la linfadenectomia

e la tecnica del linfonodo sentinella?

La linfadenectomia consiste nella rimozio-
ne dei linfonodi localizzati nell’area di dre-
naggio dell’utero, che quindi rappresentano
unavia di diffusione metastatica del tumore.
Tale procedura risulta inevitabile e necessa-
ria nei casi di una diffusione linfonodale ma-
croscopica della malattia ma, laddove non
si evidenzino linfonodi ingrossati e sospetti,
la linfoadenectomia € una procedura che va
valutata con attenzione perché puo determi-
nare complicanze post-operatorie in assenza
di un vantaggio oncologico. Infatti, attual-
mente non abbiamo studi che ci dimostrino
un reale valore terapeutico della linfoadenec-
tomia, mentre rimane importante sapere se
ci sono linfonodi coinvolti dalla malattia. Per
questo motivo e stata introdotta nella pratica
chirurgica latecnica del linfonodo sentinella
che consente, attraverso l'analisi della prima
stazione linfonodale di drenaggio del tumore,
divalutare la possibile diffusione della malat-
tia, evitando cosi una procedura chirurgica
inutile e maggiormente invasiva. Il linfonodo
sentinella viene identificato mediante una te-
lecamera ad infrarossi, dopo iniezione di un
colorante (verde indocianina) a livello della
cervice uterina. Viceversa, nel casoin cui agli
esami eseguiti nel pre-operatorio (TAC o riso-
nanza magnetica), si evidenziasse un gros-
so pacchetto linfonodale, si procederebbe
inevitabilmente all’asportazione del tessuto
patologico senza procedere all’analisi del lin-
fonodo sentinella.

In cosa consiste Pintervento chirurgico
negli stadi iniziali?

Negli stadi iniziali di malattia, U'intervento
chirurgico puo essere eseguito mediante un
approccio mini-invasivo, laparoscopico o
robotico. La laparoscopia € una tecnica chi-
rurgica che consente di eseguire 'intervento
attraverso piccole incisioni sub centimetri-
che della parete addominale con rimozione
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degli organi attraverso la vagina. In questo
modo si ha un enorme vantaggio nel recupe-
ro post-operatorio, con una riduzione della
degenza ospedaliera senzaalterare il risultato
oncologico. In pazienti obese viene preferi-
to un approccio robotico in cui il chirurgo,
mediante una consolle, guida gli strumenti
sul campo operatorio. Questo permette una
maggiore precisione chirurgica e una minore
durata dell’intervento chirurgico. Entrambe
le metodiche devono essere eseguite in un
centro specialistico da un chirurgo ginecologo
oncologo altamente qualificato ed esperto.

In cosa consiste Uintervento

negli stadi avanzati?

Negli stadi avanzati, ma suscettibili di trat-
tamento chirurgico, 'intervento puo essere
eseguito attraverso un’incisione longitudinale
sull’addome per ottenere la massima radicalita
chirurgica. In stadi avanzati non suscettibili di
asportazione completa deltumore, la chirurgia
svolge un ruolo marginale e pu0 essere utile
solo al fine di eseguire una diagnosi istologica
prima diavviare la paziente ad un trattamento
chemioterapico e/o radioterapico.

Cosa accade subito dopo ’intervento?
Dopo l'intervento chirurgico, i tempi di ripre-
sa post-operatoria variano in relazione al tipo
di intervento effettuato. Una rapida mobiliz-
za- zione, la rimozione del catetere vescicale
e una reintroduzione di una alimentazione
controllata possono avvenire anche a 24 ore
dall’intervento, consentendo una riduzione
della durata della degenza. Infatti, 'approccio
mini-invasivo permette spesso una dimissione
a24/48 ore. In caso diinterventi piu complessi
la ripresa post-operatoria puo richiedere piu
tempo e la durata della degenza puo essere
anche di 7-10 giorni.

E possibile la chirurgia alla recidiva?
[ tumori dell’endometrio, indipendentemente

dallo stadio iniziale e dall’ottimo trattamen-
to eseguito, possono recidivare a distanza di
mesi o anni. La sede principale della recidiva
e la cavita addominale e pelvica, e la chirurgia
puo essere considerata come prima opzione
di trattamento qualora si tratti di una lesione
completamente asportabile e le condizioni cli-
niche della paziente lo consentano. In tali casi
la chirurgia puo prevedere anche procedure
complesse, come 'asportazione della vescica
e delretto con confezionamento di urostomia
(derivazione esterna delle urine) oppureileo/
colostomia (derivazione esterna delle feci). La
valutazione della paziente da sottoporre ad
intervento deve essere effettuata da un gine-
cologo oncologo esperto in un team
multidisciplinare.

Nel caso diuntumorein stadioiniziale,
di basso grado, confinato all’endome-
trio o con minimainvasione del miome-
trio (strato muscolare dell’utero), con
caratteristiche molecolari favorevo-

li ed in pazienti giovani fortemente
desiderose di una gravidanza, si puo ‘
considerare un trattamento conser-
vativo dell’utero per preservare il
potenziale riproduttivo. In tali casi il
trattamento consiste nell’esecuzione
di unaisteroscopia operativa con l'a-
sportazionein parte o completa del
tumore, e successiva assunzione di
ormoni progestinici per bocca, o per
bocca e localmente (mediante una
spirale medicata con progesterone
chesiinserisce direttamente nell’ute-
ro). Le caratteristiche anatomo-patolo-
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giche e molecolari della malattia, la sua dif-
fusione valutata mediante esami strumentali
(es. TAC, RMN, ecografia transvaginale) ed il
potenziale riproduttivo della coppia sono es-
senziali perla scelta dell’iter terapeutico della
paziente. In ogni caso, va sempre considerato
che non si tratta di un trattamento standard,
e vi & un rischio di non efficacia e di poten-
ziale recidiva nel tempo. Per questo motivo,
al completamento del desiderio di maternita,
'utero deve essere comunque asportato. Per
tutti questi motivi € di fondamentale impor-
tanza che queste pazienti vengano seguite in
un cento specialistico con personale esperto
e qualificato.

La stadiazione halo scopo di valutare l’esten-
sione del tumore e la prognosi.

Per il carcinoma dell’endometrio viene co-
munemente utilizzata la stadiazione della
Federazione Internazionale di Ginecologia
Oncologica (FIGO) 2023, che divide i tumori
endometrialiin 4 stadi, tenendo in considera-
zione l’estensione della malattia, le caratteri-
stiche istopatologiche e molecolari.

Il primo stadio si riferisce ai tumori confinati
al corpo dell’utero.

Il secondo stadio si riferisce a un tumore che
coinvolge il corpo ed il collo dell’utero.

Lo stadio terzo include i tumori che si esten-
dono alle ovaie, alla pelvi, alla vagina e/o che
hanno dato metastasi ai linfonodi pelvici e
addominali.

Lo stadio quarto si riferisce ai tumori che in-
filtrano il retto o la vescica, o che danno loca-
lizzazioni ad organi “distanti” (ad es. fegato,
polmone, ossa, peritoneo extra-pelvico).

Tabella 1 - Stadiazione FIGO 2023 per il carcinoma dell’endometrio

STADIO |

STADIO I

Il tumore é circoscritto all’utero.

Il tumore é circoscritto all’'utero o si estende alla cervice uterina.

Il tumore si & diffuso oltre l'utero e la cervice ad altre parti

STADIO 11l

addominali.

STADIO IVA

STADIO IVB

STADIO IVC

9

dell’apparato genitale femminile (vagina, ovaio, tube di Falloppio
o tessuti che circondano l'utero), o ai linfonodi pelvici e/o

Il tumore si e diffuso al retto e/o alla vescica.
Il tumore si e diffuso al peritoneo oltre la pelvi

Il tumore si & diffuso a organi distanti (metastasi).
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La definizione delle successive scelte terapeu-
tiche si basa sulla definizione delle classi di ri-
schio di recidiva, che fino a poco tempo fa si
basava solo su caratteristiche istologiche del
tumore e considerava lo stadio della malattia,
il grado, il tipo istologico e 'invasione degli
spazi linfovascolari, cioe la presenza di cellule
tumorali nei vasi sanguigni e linfatici all'interno
e in prossimita del tumore. Negli ultimi anni
la classificazione in gruppi di rischio e stata
arricchita dalle informazioni che vengono sia
dallo studio della biologia molecolare del tu-
more che dall’espressione dei recettori per gli
estrogeni.
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CLASSE DI RISCHIO CARATTERISTICHE ISTO-PATOLOGICHE E MOLECOLARI

Pazienti con caratteristiche cliniche e patologiche favorevoli

Basso rischio

(es. malattia limitata all’lendometrio o iniziale, fattori

prognostici negativi assenti, mutazione POLE)

Pazienti con alcuni fattori di rischio (es. invasione stromale

Intermedio
corpo dell’utero)

cervicale, LVSI assente o focale, dMMR e/o malattia limitata al

Pazienti con combinazione di fattori di rischio intermedi

Intermedio-alto

(es. JMMR e presenza di LVSI marcata, istologie aggressive,

profondita di invasione significativa)

Pazienti con fattori ad alto rischio (es. linfonodi positivi,

Alto

estrogeni)

margini positivi, malattia avanzata, istologia ad alto grado,
mutazione p53 e assenza dell’espressione dei recettori degli

Linee guida della Societa Europea di Ginecologia Oncologica (ESGO), Societa Europea di Radioterapia oncologica (ESTRO),

Societa Europea di Anatomia Patologica (ESP) 2025

Fino a pochi anni fa i tumori dell’endometrio
venivano distinti in due grandi categorie sulla
base della loroistologia. | carcinomi dell’endo-
metrio ditipo |, erano rappresentati dai tumori
endometrioidi, di grado 1 e 2, che si riteneva
fossero associati ad un eccesso di estrogeni,
all’obesita e all’ipertensione. Questi tumori ve-
nivano considerati meno aggressivi, con mino-
re capacita di dare metastasi e quindi con una
buona prognosi.

| carcinomi dell’endometrio di tipo Il inclu-
devano i carcinomi sierosi, a cellule chiare, i
carcinosarcomi ed i tumori di grado 3, e non
erano associati ad un eccesso di estrogeni.
Questi tumori erano considerati piu aggressi-
vi, con maggiore capacita di metastatizzare e
quindi a peggiore prognosi.

Nel2013, grazie ad un miglioramento delle co-
noscenze in ambito molecolare, é stata intro-
dotta una nuova classificazione, che dividei tu-

11

mori dell’endometrio in 4 distinti sottogruppi,
sulla base di specifiche alterazioni molecolarie
dell’espressione di specifiche proteine.

1) POLE ultramutated
2) MSI hypermutated
3) copy number low
4) copy number high

Ciascuno di questi gruppi presenta specifiche
alterazioni molecolari che ne condizionano la
prognosi ed anche il trattamento.

I tumori POLE mutati, che piu frequentemente
presentano mutazioni a carico dei geni PTEN,
PIK3CA e RAS, sono considerati tumori a pro-
gnosi eccellente e si presentano generalmente
astadi piu precocidella malattia. | tumori POLE
mutati allo stadio I-1l | tumori sono conside-
rati a basso rischio e non richiedono terapia
adiuvante, indipendentemente da altri fattori
clinici di rischio.

MSI-H, o instabili, sono tumori che presenta-
no un alto tasso di mutazioni a carico di un
sistema di riparazione dei danni al codice ge-
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netico noto come “mismatch repair” (MMR).
[ tumori del gruppo copy number low sono
nella maggior parte dei casi tumori di gra-
do 1, con mutazioni a carico dei geni PTEN
e PIK3CA, e con un’elevata espressione dei
recettori ormonali.

| tumori del gruppo copy number high sono
frequentemente tumori ad istologia speciale,
come i carcinomi dell’endometrio sierosi o a
cellule chiare, e con mutazione a carico del
gene TP53. Quest’ultimo gruppo racchiude
tumori dotati di un comportamento biologi-
co particolarmente aggressivo, capacita di
metastatizzare e cattiva prognosi. La muta-
zione della p53 associata alla invasione del
miometrio di qualunque tipo, configura un
altorischio indipendentemente da altri fattori
biologici, erichiede un trattamento adiuvante
rappresentato da chemioterapia o dalla com-
binazione della chemioterapia e radioterapia.
Se il tumore ha una mutazione della p53 ed
e limitato ad un polipo, generalmente non
richiede nessun trattamento adiuvante.

Ho la possibilita di sapere a quale
sottogruppo appartiene il mio tumore?

Ad oggi esiste questa possibilita. L'utiliz-
zo di specifici marcatori molecolari
daricercare con test di sequenzia-
mento genico (per POLE) oinim-
munoistochimica (valutazione
di p53 edelle proteine del MMR)
consente di classificare i diversi
tipi di tumore lasciando all’on-
cologo la possibilita di defi-
nire il migliore approccio
terapeutico da utilizzare

per la paziente.

Cosa cambia conlanuova
classificazione?
La nuova classificazione mo-
lecolaredel carcinoma
dell’endometrio

12

€ oggi ancora piu importante perché non ha
solo un valore prognostico, ma orienta in
modo concreto la scelta terapeutica. In par-
ticolare, i tumori dMMR/MSI-H identificano un
sottogruppo particolarmente sensibile all’im-
munoterapia. La principale novita rispetto al
passato € che, nelle pazienti con carcinoma
dell’endometrio primario avanzato o ricor-
rente candidate a terapia sistemica, 'immu-
noterapia puo essere impiegata gia in prima
linea in associazione alla chemioterapia con
carboplatino e paclitaxel. In Italia, dostarli-
mab in combinazione con carboplatino e pa-
clitaxel € oggi rimborsato come trattamento di
prima linea per tutte le pazienti, indipenden-
temente dal profilo molecolare; pembrolizu-
mab in combinazione con la stessa chemiote-
rapia € invece rimborsato in prima linea nelle
pazienti con tumori dMMR. Il beneficio appare
particolarmente marcato proprio nei tumori
dMMR/MSI-H, ma l'integrazione della che-
mio-immunoterapia ha ampliato le opzioni
terapeutiche anche oltre questo sottogruppo.
Rimane inoltre valida, nelle pazienti con ma-
lattia avanzata o ricorrente progredita dopo
terapia a base di platino e non candidabili a
chirurgia o radioterapia curativa, la possibilita
di utilizzare immunoterapia in monoterapia
nei tumori dMMR/MSI-H oppure la combina-
zione pembrolizumab + lenvatinib, indipen-
dentemente dallo stato MSI/MMR, tenendo
presente che quest’ultima richiede un’attenta
gestione degli effetti collaterali.

L’intervento chirurgico risulta essere, per la
maggior parte delle pazienti, sufficiente e riso-
lutivo, soprattutto se la malattia viene diagno-
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sticata in stadio precoce. Negli stadi piu avan-
zati, pero, puo essere necessario proseguire il
trattamento con unaterapia che viene definita
adiuvante, che ha la funzione di prevenire o
di ritardare l’eventuale ritorno della malattia,
aumentando pertanto la sopravvivenza.

Il trattamento adiuvante puo essere rappresen-
tato dalla radioterapia, dalla chemioterapiao
dalla combinazione di entrambi i trattamenti.
In alcuni stadi, anche la chemioterapia con
’aggiunta di immunoterapia puo essere scel-
ta come terapia adiuvante.

Radioterapia

La radioterapia € una terapia localizzata in
grado di provocare la morte delle cellule del
tumore attraverso l'utilizzo di radiazioni di ele-
vata energia chiamate radiazioni ionizzanti. Il
trattamento di radioterapia e personalizzato
per ciascun paziente in base al tipo e alle di-
mensioni del tumore, e alle condizioni della
paziente stessa.

La radioterapia, per quanto concerne il tumo-
re dell’endometrio, puo essere rappresentata
dalla radioterapia esterna, dalla brachiterapia
(radioterapia interna vaginale) o dall’associa-
zione di entrambe.

Lo scopo della radioterapia & di dare un mag-
gior controllo locale della malattia, al fine di
prevenire eventuali recidive locali.

Nella radioterapia esterna si utilizza un mac-
chinario esterno al corpo della paziente che
indirizza le radiazioni nel punto preciso dove si
trova il tessuto tumorale da distruggere (cam-
po diirradiazione). La radioterapia esterna si
esegue generalmente in regime di Day Hospi-
tal quotidianamente per una duratadicircaun
mese. Gli effetti collaterali della radioterapia
esterna sono perlopiu dovuti all’irradiazione
dei tessuti presenti in pelvi. | piu frequenti
effetti collaterali pertanto riguardano le vie
urinarie (minzione dolorosa, cistiti e sangue
nelle urine) e il tratto digestivo inferiore (diar-
rea, dolore rettale, sangue e/o muco nelle feci).
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La brachiterapia € la cosiddetta radioterapia
endovaginale. Nella brachiterapia, infatti,
vengono posizionati degli applicatori metal-
lici radioattivi all’interno della vagina cherrila-
sciano radiazioni in corrispondenza del letto
tumorale.

La brachiterapia viene generalmente eseguita
per 1-3 giorni,in sedazione, in regime ricovero.
Gli effetti collaterali piu frequenti della brachi-
terapia sono rappresentati dal restringimento
e/o secchezza vaginale con conseguente pos-
sibile difficolta nei rapporti sessuali.

Chemioterapia

La chemioterapia e la somministrazione per
via endovenosa o orale di farmaci antitumo-
rali. La chemioterapia viene infusa utilizzan-
do lavia endovenosa generalmente mediante
un dispositivo che si chiama catetere venoso
centrale, che consente di somministrare i far-
maci in modo rapido direttamente nel sistema
venoso, riducendo quindii possibili danni alle
vene periferiche.

| farmaci antitumorali hanno l'obiettivo di uc-
cidere le cellule tumorali. La chemioterapia,
pero, puo uccidere anche le cellule del nostro
organismo che presentano un rapido turno-
ver, determinando pertanto alcune tossicita,
come ad esempio, la diminuzione del numero
delle cellule del sangue in seguito alla loro di-
struzione (abbassamento dei globuli bianchi,
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rossi e delle piastrine) o le mucositi in segui-
to alla distruzione delle cellule della mucosa
intestinale e/o della mucosa orale. Gli effetti
collaterali della chemioterapia possono essere
gestiti dalle terapie di supporto, che il medico
oncologo prescrivera alle pazienti, e general-
mente sono reversibili dopo la sospensione del
trattamento.

La chemioterapia di primascelta perla curadel
carcinoma endometriale di nuova diagnosi &
costituita da farmaci a base di platino e taxani,
sostanze chimiche prodotte per via sintetica,
somministrate in associazione.

La chemioterapiaviene normalmente eseguita
per un minimo di 4 ed un massimo di 6 cicli, in
genere ogni 21 giorni. Alle pazienti piu fragili
si puo proporre un frazionamento settimanale
delle dosi, al fine di ridurre gli effetti collaterali,
mantenendo comunque lefficacia dei farmaci.
La durata dell’infusione & di circa 5 ore, in
guanto i farmaci devono essere infusi lenta-
mente per minimizzare gli effetti tossici e le
reazioni allergiche, motivo per cui l'infusione
¢ preceduta da una premedicazione a base di
cortisonici, antistaminici e antiemetici (farmaci
contro la nausea).

Tra un ciclo e l’altro, le pazienti osservano un
periodo di pausa che serve ad alleviare gli effet-
ti collaterali e a recuperare eventuali tossicita.
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Gli effetti collaterali piti frequenti dopo la som-
ministrazione di questa associazione sono rap-
presentati da:

« reazioni allergiche, che possono manifestarsi
in vari gradi, dal semplice eritema cutaneo,
fino allo shock anafilattico;

+ alopecia (perdita dei capelli e di peli corporei
fra cuiciglia e sopracciglia) correlata ai taxani;

» nausea e vomito (generalmente ben gestiti
dai farmaci di supporto prescritti);

« astenia (stanchezza nelle settimane succes-
sive alla chemioterapia);

« neurotossicita (alterazioni della sensibilita
a mani e piedi che puo manifestarsi in vari
gradi, dal semplice senso di intorpidimento
e formicolio (parestesia), alla difficolta nel
prendere in mano piccoli oggetti, fino, piu
raramente, a vero e proprio dolore);

« alterazioni dell’alvo come stipsi o diarrea;

« tossicita ematologica (abbassamento dei va-
lori dell’emocromo: emoglobina, piastrine e
globuli bianchi) per cui potra essere necessa-
rio assumere dei farmaci di supporto chiama-
ti fattori di crescita, che hanno il compito di
stimolare il midollo osseo a produrre nuove
cellule o sottoporsi a emotrasfusioni;

+ disgeusia (perdita del senso del gusto).

Il trattamento delle pazienti con carcinoma
endometriale recidivato comporta un ap-
proccio multidisciplinare che puo prevedere
chirurgia, radioterapia, e/o terapia sistemica
(chemioterapia, terapia ormonale o immu-
noterapia) a seconda delle condizioni della
paziente, delle caratteristiche molecolari del
tumore, delle modalita di diffusione del tu-
more, e del trattamento precedente. Va anche
tenuto conto dell’intervallo trail trattamento
primario e la recidiva.
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Nelle donne con recidiva di malattia (com-
presa larecidiva peritoneale e linfonodale) la
chirurgia dovrebbe essere considerata solo se
si prevede di poter ottenere un’asportazione
completa della malattia con rischi accettabili
per la paziente.

La chemioterapia sistemica conimmunotera-
piae/olaradioterapia devono essere presein
considerazione nel post-operatorio a seconda
dell’entita e del tipo di recidiva e della quan-
tita di malattia residua. In casi selezionati, la
chirurgia palliativa puo essere eseguita per
alleviare eventuali sintomi.

Nelle pazienti con malattia metastatica o con
recidiva di malattia, possono essere prese in
considerazione laterapia ormonale, la chemio-
terapia e limmunoterapia.

La terapia ormonale

Il trattamento ormonale puo raggiungere un
tasso di risposta fino al 55% nel carcinoma
endometriale avanzato / ricorrente. | tumori
di basso grado, a progressione lenta, positivi
ai recettori ormonali sembrano trarre il massi-
mo beneficio dal trattamento; tuttavia, e stato
osservato un beneficio clinico anche in pazien-
ti con tumori negativi ai recettori ormonali. |
progestinici sono generalmente raccomandati.
Opzioni alternative includono inibitori dell’a-
romatasi, tamoxifene e fulvestrant.

Questo tipo di terapie viene generalmente
somministrato per via orale, con un profilo
generalmente accettabile di effetti collaterali,
che riguardano per lo pil aspetti metabolici
(aumento di peso, alterazioni degli esami ema-
tici) e un aumento del rischio trombo-embolico
(possibilita diformazione di coaguli nel sangue).
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La chemioterapia

Quando la chemioterapia e considerata ['op-
zione di scelta per la malattia avanzata o per
la recidiva la malattia, e la combinazione di
carboplatino e paclitaxel e da sempreil tratta-
mento standard di prima linea, con 'aggiunta
diimmunoterapia secondo le recenti evidenze
di efficacia.

Nellaterapiadisecondalinea,'immunoterapia
éiltrattamento che ha dimostrato il maggiore
tasso dirisposta. In caso di controindicazione
all’utilizzo diimmunioterapia in monoterapia
0 in combinazione con lenvatinib, oppure se
la paziente ha gia ricevuto immunoterapia in
prima linea, i farmaci chemioterapici conside-
rati piu attivi sono il paclitaxel settimanale e
le antracicline.

La reintroduzione del carboplatino puo essere
presainconsiderazione dopo unintervallo pro-
lungato dall’ultimo trattamento con platino.
Normalmente gli oncologi prescrivono esami
strumentali (ad esempio la TAC torace e addo-
me o la PET) ogni 3-4 cicli di chemioterapia per
valutare la risposta ai trattamenti. Non esiste
un marcatore tumorale specifico per questo
tipo di tumore.
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MISMATCH REPAIR (MMR)

Il sistema di riparazione dei danni del DNA
chiamato MISMATCH REPAIR (MMR) &
regolato da 4 geni: MLH1, MSH2, MSHG e
PMS2. Quattro proteine vengono codifica-
te da questi geni.
Se uno di questi geni & mutato (per muta-
zione sporadica o per mutazione ereditaria
come avviene ad esempio nella sindrome
genetica di Lynch), si determina uno stato
di “deficit del sistema di riparazione del
DNA”, chiamato anche dMMR.
Il deficit del sistema di riparazione del DNA
(dMMR) si traduce in un accumulo di mu-
tazioni di alcuni tratti del DNA chiamati
“microsatelliti”: tale accumulo di mu-
tazioni viene definito “instabilita
dei microsatelliti” (MSI-H).

P -:' La presenza di instabi-
o lita dei micro satelliti
o' oty (MSI-H) indica quindi

_ un deficit del si-
:.:_: _‘ﬁ &2; . stema di ripara-
ji,. zione del DNA

(dMMR).

La nuova classificazione molecolare peril car-
cinoma dell’endometrio ha migliorato le po-
tenziali strategie di trattamento mirato e im-
muno-oncologico secondo sottogruppi ormai
ben identificati. In particolare la mutazione
dei geni per il mismatch repair (MMR) € ormai
considerataimportante ed indicativa per nuovi
farmaci nel trattamento della malattia avanza-
ta e recidiva.
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Immunoterapia

Per immunoterapia si intende un trattamento

di cura che utilizza lo stesso sistema immunita-

rio del paziente e lo scatena contro la malattia.

Le tecniche immunoterapiche attualmente in

uso possono agire in due modi:

« Stimolando direttamente il sistema immu-
nitario dell’organismo per renderlo piu effi-
cace nel riconoscere e distruggere le cellule
cancerose;

« Inoculando nel sistema immunitario delle
molecole - ad esempio proteine - che po-
tenzino il sistema di difesa rendendolo piu
“intelligente” nello scovare ed eliminare le
cellule tumorali.

Nel tumore dell’endometrio sono stati speri-

mentati ed approvati gliinibitori dei checkpoint

immunologici; questi farmaci sostanzialmente

sbloccano i freni (checkpoint) del sistema im-

munitario permettendo cosi il riconoscimento

e l'attacco alle cellule tumorali.

I tumori dell’endometrio con instabilita dei
microsatelliti elevata (MSI-H) o con deficit del
sistema di riparazione del mismatch (dAMMR)
rappresentano circa un terzo dei carcinomi
dell’endometrio e identificano un sottogruppo
particolarmente sensibile all'immunoterapia.
Negli ultimi anni gli anticorpi anti-PD-1 hanno
modificatoin modoimportanteil trattamento di
queste pazienti. In Italia, dopo l'introduzione di
dostarlimab e pembrolizumab in monoterapia
per le pazienti con carcinoma dell’endometrio
avanzato o recidivato dMMR/MSI-H progredito
durante o dopo una precedente chemioterapia
a base di platino, la novita piu rilevante e l'in-
gresso del’limmunoterapia gia in primalinea
in associazione alla chemioterapia.
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Oggi, nelle pazienti con carcinoma dell’endo-
metrio primario avanzato o ricorrente candi-
date a terapia sistemica, la combinazione di
carboplatino e paclitaxel con immunoterapia
rappresenta una nuova opzione fin dall’inizio
del percorso terapeutico. In Italia, dostarlimab
in associazione a carboplatino e paclitaxel &
rimborsato dal Servizio Sanitario Nazionale
periltrattamento di prima linea indipendente-
mente dal profilo molecolare; pembrolizumab
in associazione a carboplatino e paclitaxel &
invece rimborsato in prima linea nelle pazien-
ti con tumore dMMR. Il beneficio della che-
mio-immunoterapia risulta particolarmente
marcato proprio nel sottogruppo dMMR/MSI-H,
nel quale l'aggiunta dell’limmunoterapia ha
consolidatoil ruolo della classificazione mole-
colare anche nella scelta della terapiainiziale.
Nelle pazienti dAMMR/MSI-H che presentano
progressione di malattia dopo una terapia
contenente platino, resta inoltre possibile
utilizzare immunoterapia in monoterapia con
dostarlimab o pembrolizumab, farmaci che
hanno dimostrato una rilevante attivita anti-
tumorale in questo setting.

Nei tumori dell’lendometrio con microsatelliti
stabili (MSS) o con sistema di riparazione del
mismatch conservato (pMMR), il panorama
terapeutico si € ampliato rispetto al passato.
Anche in questo gruppo, infatti, limmunote-
rapia & oggientratain prima lineain combina-
zione con carboplatino e paclitaxel: in Italia,
dostarlimab associato alla chemioterapia &
rimborsato anche nelle pazienti senza altera-
zione dMMR/MSI-H, mentre 'impiego rimbor-
sato di pembrolizumab in prima linea resta
attualmente limitato al sottogruppo dMMR.
Per le pazienti con malattia MSS/pMMR avan-
zata o recidivata che progrediscono dopo una
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precedente terapia a base di platino, rimane
disponibile la combinazione di pembrolizu-
mab per via endovenosa e lenvatinib per via
orale, indipendentemente dal profilo MSI/
MSS o MMR. Questa associazione ha dimo-
strato di migliorare la sopravvivenza globale,
la sopravvivenza libera da progressione e il
tasso di risposta rispetto alla chemioterapia
tradizionale in pazienti gia trattate. Si tratta
pero di una terapia efficace ma impegnativa,
cherichiede un’attenta gestione degli effetti
collaterali, tra cui ipertensione, diarrea, nau-
sea, alterazioni della funzione tiroidea, calo
ponderale e stanchezza.

L'immunoterapia agisce potenziando il siste-
ma immunitario contro la malattia, ma da
questo potenziamento possono risultare ef-
fetti indesiderati. Uno di quelli a cui prestare
attenzione ¢ la possibilita che si sviluppi una
forma di autoimmunita, ovvero che le cellu-
le immunitarie inizino ad attaccare le cellule
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sane del corpo, proprio come accade nel caso
di malattie autoimmuni. Gli effetti collaterali
pill comuni, ma che insorgono comunque in
circa il 10% delle pazienti, interessano 'appa-
rato gastrointestinale (diarrea e colite), la pelle
(eritemi cutanei e prurito), il fegato (epatite),
i polmoni (polmonite interstiziale), il sistema
endocrino (ipofisite, ipotiroidismo, ipertiroidi-
smo, insufficienza surrenalica, diabete) eireni
(nefrite e disfunzione renale).

La maggior parte di questi effetti collaterali &
di lieve entita e puo essere gestita con farmaci
sintomatici (cortisone e terapie ormonali sosti-
tutive) e 'adozione di comportamenti precau-
zionali che gli oncologi non le mancheranno di
spiegare. Gli effetti collaterali piu frequenti del-
la combinazione pembrolizumab-lenvatinib
sono rappresentati da ipertensione, diarrea,
tireopatie, nausea, vomito, perdita di peso e
disturbi muscolo-scheletrici. E importante co-
noscere questi effetti collaterali per gestirli al

18

meglio e, quando insorgono, interrompere la
terapia tempestivamente per poi riprenderla,
a dose ridotta, non appena si sia verificata la
risoluzione della tossicita.

Sono attualmente in corso numerosi studi con
ulteriori farmaci potenzialmente molto efficaci
che potrebbero entrare nella pratica clinica nei
prossimi anni come combinazioni di farmaciim-
munoterapici, PARP inibitori e chemioterapia,
o altri farmaci a bersaglio molecolare che po-
trebbero migliorare le possibilita future di cura
per questo tipo di tumore, come gli anticorpi
farmaco-coniugati.
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https://www.reteoncologicaropi.it/quaderni-informativi/

. Informazioni per i pazienti oncologici durante ’'emergenza COVID-19 - Dicembre 2020

. Ilmanuale del Caregiverin oncologia: “Aspetti pratici dell’assistenza al paziente oncologico - Edizione 2021
. FOCUS “CAREGIVER IN ONCOLOGIA”- Gennaio 2021

. Alimentazione e nutrizione nel paziente con carcinoma dello stomaco - Gennaio 2021

1

2

3

4

5. BRCA e adenocarcinoma del pancreas metastatico - Gennaio 2021

6. Carcinoma mammario invasivo non metastatico (stadio I-lI-1ll) - Febbraio 2021

7. Informazioni per i pazienti oncologici durante 'emergenza COVID -19 - 2a edizione - Marzo 2021

8. Sarcomi dei tessuti molli - Aprile 2021

9. Il carcinoma della vescica - Maggio 2021

10. Colangiocarcinoma - Maggio 2021

11. Test genomici e carcinoma mammario invasivo in stadio iniziale - 4a edizione - Ottobre 2021

12. Carcinoma dell’ovaio - Agosto 2021

13. Il tumore dell’endometrio - Giugno 2022

14. ABC degli effetti collaterali da immunoterapia - Agosto 2021

15. Carcinoma mammario metastatico - Agosto 2021

16. Carcinoma mammario metastatico triplo negativo: quali novita per il 2021 - Agosto 2021

17. Carcinoma mammario metastatico HER2-positivo: quali novita per il 2021 - Ottobre 2021

18. Carcinoma mammario metastatico HR-positivo e HER2-negativo: quali novita peril 2021 - Novembre 2021

19. Immunoterapia e tumori: meccanismo d’azione e indicazioni terapeutiche - Febbraio 2022

20. Carcinoma mammario durante la gravidanza - Febbraio 2022

21. Attivita fisica e tumori - Marzo 2022

22.Vaccinazioni nei pazienti oncologici- Raccomandazioni ROPI - Maggio 2022

23. Pillole di sanita digitale - 2022

24. Laricerca clinica in oncologia spiegata ai pazienti - Edizione 2022

25. Carcinoma mammario in fase precoce - Settembre 2022

26. Carcinoma mammario metastatico - 2a edizione - Settembre 2022

27. Carcinoma mammario metastatico triplo negativo: quali novita peril 2022 - 2a edizione - Settembre 2022

28. Tumore dell’endometrio - Settembre 2022

29. Immunoterapia e tumori: meccanismo d’azione e indicazioni terapeutiche - 2a edizione - Settembre 2022

30. Carcinoma dell’ovaio - 3a edizione - Ottobre 2022

31. Colangiocarcinoma - 2a edizione - Ottobre 2022

32. Carcinoma mammario metastatico HER2- positivo: quali novita peril 2022 - 3a edizione - Dicembre 2022

33. Carcinoma mammario metastatico HR-positivo e HER2-negativo: quali novita per il 2022 - 3a edizione
- Dicembre 2022

34. Carcinoma mammario metastatico HER2-positivo: quali novita per il 2023 - 4a edizione - Luglio 2023

35. Metastasi ossee nei tumori solidi - Agosto 2023

36. Vaccinazione anti COVID-19: le indicazioni preliminari del Ministero della Salute in vista della stagione
autunno-inverno 2023-2024 - Agosto 2023

37. Immunoterapia e tumori: meccanismo d’azione e indicazioni terapeutiche. 3a edizione - Settembre 2023

19



REOPI

RETE ONCOLOGICA PAZIENTI ITALIA

IL TUMORE DELL’ENDOMETRIO: NOVITA NEL 2026

38

39.
40.
41.

42.
43.
44,
45,
46.
47.

48.
49.
50.
51.
52.
53.
54.
55.
56.
57.
58.
59.
60.
61.
62.

Informazioni per le pazienti

.Vaccinazione anti COVID-19. Indicazioni e raccomandazioni del Ministero della Salute per la campagna
di vaccinazione autunnale/invernale 2023/2024 anti COVID-19. Ottobre 2023

Carcinoma Mammario in fase precoce. 3a edizione - Marzo 2024

Carcinoma Mammario Metastatico HER2-Positivo: quali novita nel 2024? 4a edizione - Marzo 2024
Carcinoma Mammario Metastatico HR-Positivo e HER2-negativo: quali novita nel 2024? 3a edizione-
Marzo 2024

Carcinoma Mammario Metastatico Triplo: quali novita nel 2024?- 3a edizione - Marzo 2024

Attivita fisica e tumori. Una guida per pazienti - Edizione Marzo 2024

IL TUMORE DELL’ENDOMETRIO: novita nel 2024 - Aprile 2024

| TUMORI DELL’OVAIO: novita nel 2024 - Aprile 2024

RADIOTERAPIA ONCOLOGICA - Febbraio 2025

IL MANUALE DEL CAREGIVER. “ASPETTI PRATICI DELL’'ASSISTENZA AL PAZIENTE ONCOLOGICO”. Edizione
2025

Carcinoma mammario in fase precoce. 4a edizione. Marzo 2025

Carcinoma Mammario Metastatico HR-Positivo e HER2-negativo. 4a edizione - Marzo 2025

Carcinoma Mammario Metastatico HER2-Positivo. 5a edizione - Marzo 2025

Carcinoma Mammario Metastatico Triplo. 4a edizione - Marzo 2025

La ricerca clinica spiegata ai pazienti. Edizione 2025

Metastasi ossee nei tumori solidi. 2a edizione. Aprile 2025

Il CARCINOMA DELLA VESCICA. 2a edizione. Settembre 2025

Carcinoma polmonare: perché la ricerca delle alterazioni molecolari € importante? Ottobre 2025
Carcinoma mammario in fase precoce- 5a edizione - Marzo 2026

Carcinoma Mammario Metastatico HR-Positivo e HER2-negativo. 5a edizione - Marzo 2026

Carcinoma Mammario Metastatico HER2-Positivo. 6a edizione - Marzo 2026

Carcinoma Mammario Metastatico Triplo. 4a edizione - Marzo 2026

Attivita fisica e tumori. Una guida per pazienti - 3a edizione - Marzo 2026

Il tumore dell’endometrio: novita nel 2026. Una guida per le pazienti - 4a edizione - Aprile 2026

| tumori dell’ovaio: novita nel 2026. Una guida per le pazienti - 4a edizione - Aprile 2026
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