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Magnetic Resonance Imaging
Grading System for Preoperative
Diagnosis of Leiomyomas

and Uterine Smooth Muscle Tumors

Yukio Suzuki, Shinichiro Wada, Ayako Nakajima, Yoshiyuki Fukushi, et al.
T he Journal of Minimally Invasiwe Gynecology, 2018

A cura del Dottor Edoardo Cola

lla luce della crescente evoluzione delle

tecniche chirurgiche per il trattamento
delle neoformazioni uterine, questo studio mi-
ra a proporre un nuovo score radiologico che
permetta, mediante Risonanza Magnetica, di
discriminare tra lelomiomi, varianti benigne
dei leiomiomi e tumori del muscolo liscio ad
incerto potenziale di malignita (STUMPs) e di
approcciarsi a tali lesioni nel modo piu corret-
to. Lo studio ¢ stato condotto in maniera re-
trospettiva, analizzando un campione di pa-
zientl sottoposte a chirurgia per miomatosi
previa valutazione con RM.
Le neoformazioni uterine comprendono un
ampio spettro di lesioni che vanno dal leiomio-
ma tipico (benigno) e le sue varianti (mixoide,
epitelioide, plessiforme ecc.), ai letomiomi ati-
pici come il leltomioma a cellule bizzarre o il le-
iomioma ipercellulare, passando per 1 tumori
del muscolo liscio ad incerto potenziale di ma-
lignita (STUMPs) e giungere al versante mali-
gno con 1l lelomiosarcoma. Ad oggl, la diagno-
si differenziale tra 1 vari istotipi, in particolare
tra le varianti benigne del lelomioma e gl
STUMPs, ¢ data con certezza solamente dallo
studio anatomopatologico delle lesioni, nono-
stante importanti sforzi condotti per rilevare
caratteristiche di imaging patognomoniche.

4

Lo studio preoperatorio delle formazioni ute-
rine condiziona in maniera importante 1’ap-
proccio clinico e chirurgico alla patologia.
Infatti, se per anni si ¢ cercato di rendere la
chirurgia dei lelomiomi sempre meno invasiva
mediante tecniche laparoscopiche e di morcel-
lazione dei miomi in addome, nella pratica cli-
nica si ¢ dovuto fare un passo indietro di fronte
all’evidenza che tali tecniche favoriscono la
disseminazione tumorale in caso di leiomio-
sarcomi o di lesioni ad incerto potenziale di
malignita. In tal senso ¢ intervenuto I'U.S. Fo-
od and Drug administration con un warning
contro la morcellazione in addome senza I'uti-
lizzo di appositi endo-bag,

Attualmente non esistono linee guida per il
trattamento delle varianti dei leiomiomi e de-
gli STUMPs:.

Tra le tecniche radiologiche la RM ¢ larga-
mente utilizzata nella diagnosi preoperatoria
di tali neoformazioni; in particolare le sequen-
ze DWI sono state recentemente studiate per
individuare quelle potenzialmente maligne e
per distinguere 1 fibromi uterini dai sarcomi.
Per questo studio sono state reclutate in un
ospedale universitario 313 pazienti che aveva-
no subito un intervento per fibromi uterini,
che erano stati precedentemente studiati con »
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la RM DWI con mapping ADC (apparent dif-
fusion coefficient). All’analisi anatomopatolo-
gica sono stati riscontrati 27 letomiomi di for-
ma “variante”; nello specifico: 17 miomi cel-
lulati, 6 stump, 1 mioma atipico, | mioma mi-
toticamente attivo e 2 casi di tumore muscola-
re liscio non classificato.

Le neoformazioni erano state gia tutte prece-
dentemente analizzate all'imaging e dopo
I’analisi de1 dati recuperati, sono state classifi-
cate in 5 gradi in base alle sequenze RM T2
pesate (T2WI), al DWI e al’ADC, tre para-
metri utilizzati per valutare la cellularita e il
potenziale di malignita dei fibromi target.

E stato notato che Ielevata cellularita corri-
spondeva ad un’alta intensita su DWI, il po-
tenziale maligno ¢ stato correlato ad un’alta
intensita su DWI e bassi valori ADC come ef-
fetto di diffusione limitata. Inoltre, 1 valori
DWI e ADC si basavano sulla valutazione ef-
fettuata mediante le sequenze T2WI.
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Come parametro di riferimento per I'intensita
di segnale in queste sequenze ¢ stato preso il
miometrio uterino, classificando in base a que-
sto 1 fibromi come ad alta o bassa intensita.
Un basso livello di ADC ¢ stato considerato
<1,5 X 10-3 mm?2/secondo (Tabella 1).

I gradi I, II e III sono stati classificati come ne-
gativi, 1 gradi IV e V positivi. Questt due grup-
pi (letomiomi benigni vs tipo variante) non dif-
ferivano significativamente in eta, parita, livelli
di lattato deidrogenasi, numero o dimensioni
det fibromi uterini, utilizzo di aGnRH, proce-
dure chirurgiche o morcellazione.
L’accuratezza diagnostica dell'imaging ¢ risul-
tata piu alta nei gradi I, II e III. II 79,7% de1
leiomiomi benigni sono stati classificati come
grado I o II. Nel grado III si visualizza il
“T2WI-shine through”, che fa riferimento al-
I'intensita elevata del segnale su DWI che non
deriva da una diffusione limitata, ma da un se-
gnale T2WTI elevato. L’alto DWI con alto
ADC indica che il fibroma uterino contiene
un alto volume di acqua, caratteristico dei le-
iomiomi degenerati. Pertanto, 1 lelomiomi di
grado III potrebbero essere over-diagnosticati
come fibromi con potenziale maligno.

I valori di specificita, sensibilita, VPP e VPN »
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Tabella 1
Grado T2WI DWI ADC Radiodiagnosi
| Bassa Bassa Bassa Leiomioma
Il Bassa Bassa Alta Leiomioma
1} Alta Alta Alta Leiomioma
degenerato
v Alta Alta Bassa Variante
di leiomioma
o STUMP
Vv Bassa Alta Bassa Variante
di leiomioma
o STUMP
Tabella 2
Grado Sensibilita Specificita VPP VPN
(95% CI) (95% CI) (95% CI) (95% CI)
IvV/V 85.2 91.3 47.9 98.5
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dei gradi IV e V sono riportati nella Tabella 2.
Gli autori propongono questa classificazione
per la scelta del miglior trattamento della neo-
formazione uterina: per i gradi I-III sostengo-
no la validita di un approccio miniinvasivo
con estrazione mediante morcellazione, men-
tre per1gradi IV e V sarebbe auspicabile la ri-
mozione delle neoformazioni integre. Gli au-
torl raccomandano tuttavia di effettuare la
morcellazione in endobag anche peri gradi I,
IT e III.

Questo studio presenta diversi limiti, tra 1 qua-
li la raccolta dati eseguita in maniera retro-
spettiva ed il numero del campione con pochi
cast di STUMP e di letomiomi atipici. Inoltre,
prevede l'utilizzo della RM nella valutazione
preoperatoria di ogni fibroma candidato a chi-
rurgia, con costi elevati.

Il vantaggio evidente dell’utilizzo di una radio-
diagnosi con RM preoperatoria ¢ quello di
avere uno studio piu accurato delle neoforma-
zioni e quindi garantire il miglior trattamento.
Gli autori ritengono infine che 1 dati a soste-
gno di questo sistema di grading basato sulla
RM andrebbero rafforzati con ulteriori studi
prospettici. @®
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a corretta diagnosi preoperatoria delle

masse miometriali rappresenta un tema
interessante e sempre attuale, in quanto, co-
me affermano gli stessi autori, non esiste at-
tualmente un modello di stratificazione del
rischio di malignita di tali lesioni. La stratifi-
cazione del rischio di malignita delle masse
miometriali ¢ utile in fase di pianificazione
dell'intervento chirurgico per scegliere I’ap-
proccio ottimale (morcellazione, miomecto-
mia o isterectomia per via laparoscopica op-
pure open). Vari autori propongono diversi
modelli.
La Risonanza Magnetica (RM) rappresenta
un’ottima metodica di II livello nello studio
delle masse miometriali, grazie alla sua ele-
vata risoluzione di contrasto ed ¢, inoltre,
una metodica di imaging multiplanare, con
ampio campo di vista. Per queste caratteristi-
che, riveste un ruolo importante nella valuta-
zione pre-operatoria perché consente un’ot-
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timale valutazione pre-trattamento, identifi-
cando correttamente il numero, la sede e le
caratteristiche delle lesioni miometriali. La
RM, inoltre, puo essere dirimente nella dia-
gnosi differenziale tra masse di pertinenza
uterina e masse annessiali e nello studio di
masse uterine indeterminate all’ecografia.

Il modello proposto da Suzuki ¢ sicuramente
interessante, ma va analizzato in modo criti-
co per comprendere la sua utilita nella prati-
ca clinica.

L’autore costruisce il modello sulla base di
una RM senza mezzo di contrasto, analiz-
zando I'intensita di segnale delle lesioni mio-
metriali bersaglio nelle sequenze T2-pesate e
Diftusion-Weighted Imaging (DWI) ed 1l co-
efficiente apparente di diffusione (ADC). Sul-
la base di queste caratteristiche, Suzuki co-
struisce un modello di stratificazione del ri-
schio di malignita (grado I-V).

La popolazione di questo studio retrospettivo
¢ di 313 pazienti con altrettante lesioni. I ri-
sultati dell’esame istologico sono 1 seguenti:
286 fibromi e 27 STUMPs o varianti di fi-
bromi. Come riconosce I'autore stesso, uno
dei limiti principali ¢ ’assenza di leilomiosar-
comi, cio¢ lesioni francamente maligne. Un
altro limite di questo studio ¢ la presenza di
una grande percentuale di fibromi semplici
rispetto ad altri tipi di lesioni con potenziale
di malignita maggiore. La distribuzione delle
lesioni nelle varie classi non ¢ risultata unifor-
me; infatti, di 313 lesioni, 1'84,6 % (265, di
cui 261 fibromi benigni e 4 STUMPs o va-
rianti di fibromi) si distribuisce nelle classi I,
IT e III. L’accuratezza diagnostica ¢ elevata
per le classi I (98,9%), II (100%) e III
(94,3%), mentre si abbassa sensibilmente per
le classi IV (58,8%) e V (41,9%). Ne deriva
che questo modello risulta molto accurato
per le lesioni benigne (fibromi e fibromi de-
generati), mentre perde di accuratezza nella
diagnosi delle lesioni con caratteristiche ati-
piche o suggestive di malignita. Inoltre, gli
autori focalizzano la loro attenzione sulla sola
intensita di segnale delle lesioni, non pren-
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dendo in considerazione caratteristiche mor-
fologiche quali 1 margini ed il contenuto.

La stesura del presente articolo ¢ antecedente
alla pubblicazione delle linee guida europee
per lo studio dei fibromi da parte della Euro-
pean Society of Urogenital Radiology
(ESUR)!, che forniscono un’utile guida per i
radiologi nella esecuzione tecnica dell’esame
RM e nella refertazione. I’articolo, sulla base
della letteratura, propone in presenza di mas-
se miometriali la ricerca di alcune caratteri-
stiche RM, la cui contemporanea presenza ¢
fortemente suggestiva di malignita. In parti-
colare la presenza di 3 o piu tra le seguenti
caratteristiche RM ha una specificita supe-
riore al 95% nella diagnosi di leiomiosarco-
ma?: margini nodulari, presenza di emorra-
gia intralesionale, segnale eterogeneo nelle
immagini T2-dipendenti e presenza di aree
di necrosi centrale, valutata dopo sommini-
strazione di mdc.

La diagnostica differenziale tra fibromi tipici,
fibromi degenerati e lelomiosarcomi rimane
una problematica difficile anche con la RM.
Tuttavia, la corretta esecuzione dell’esame
RM e ’analisi delle caratteristiche di crescita,
morfologia e contenuto, anche secondo le
nuove linee guida del’ESUR, aiuta il radio-
logo nella diagnostica differenziale e nel for-
nire al clinico tutte le informazioni necessarie
al fine del proseguo del piu corretto iter tera-
peutico delle pazienti. @
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U Rubik-Huch R, Weston M, Nougaret S; European Society of
Urogenital Radiology (ESUR) Guidelines: MR Imaging of
Leiomyomas;  Fur Radwl 2018 Feb 28. doi:
10.1007/500350-017-5157-5

2 Lakhman Y, Veeraraghavan H, Chaim ¥ et al (2017) Dif-
Jerentiation of uterine lecomyosarcoma_from atypical levomy-
oma: diagnostic accuracy of qualitative MR imaging features
and feasibility of texture analysis. Eur Radiol 27:2905—
2915
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Levothyroxine in Women with Thyroid
Peroxidase Antibodies before Conception

Dhillon-Smith RK, Middleton L), Sunner KK, et al.
N Engl F Med. 2019 Apr 4:380(14):1316-1325

A cura del Dottor Alessandro Gioé

/ aborto e il parto prematuro rappresentano
due delle pit comuni complicanze della
gravidanza. Una revisione dei precedenti studi
ha mostrato una forte associazione tra la posi-
tivita degli anticorpi anti-tireoperossidasi (an-
ti-TPO) e I'aborto o il parto prematuro nelle
donne eutiroidee. Tre precedenti trial clinici
randomizzati hanno ottenuto risultati contra-
stanti, per cui non esistono al momento evi-
denze a supporto dell’'uso della levotiroxina in
questa popolazione di pazienti. Le linee guida
2017 dell’American Thyroid Association af-
fermano che la somministrazione di levotiro-
xina puo essere considerata in pazienti gravide
eutiroidee con positivita degli anticorpi anti-
TPO e storia di aborti. Sulla base di queste
considerazioni ¢ stato elaborato un trial mul-
ticentrico, randomizzato, doppio cieco al fine
di investigare se 'uso della levotiroxina possa
incrementare 1l tasso di nati vivi dopo almeno
34 settimane di gestazione in pazienti con po-
sitivita agli anticorpi anti-TPO.

METODI

Lo studio ha coinvolto 49 ospedali del Regno
Unito. La popolazione di studio ha compreso
donne con storia di uno o piu aborti. Succes-
sivamente sono state incluse nella popolazione

di studio anche donne che hanno effettuato
dei trattamenti per infertilita, dal momento
che precedenti studi di coorte hanno dimo-
strato una associazione tra aborti e autoimmu-
nita tiroidea nelle donne infertili. I criteri di in-
clusione sono stati 1 seguenti: eta tra 16 e 40
anni, storia di aborti o infertilita, volonta di
concepire nei successivi 12 mesi (in maniera
naturale o tramite tecniche di procreazione
medicalmente assistita). I criteri di esclusione
sono stati invece la presenza di malattie tiroi-
dee o cardiache o eventuale terapia con amio-
darone o litio. 'intera popolazione di studio
¢ stata sottoposta ai test di funzionalita tiroidea
e al dosaggio degli anticorpi anti-TPO e le pa-
zienti con normale funzione tiroidea e positi-
vita anticorpale sono state invitate a parteci-
pare al trial clinico.

Le partecipanti sono state assegnate in manie-
ra casuale in rapporto 1:1 per ricevere capsule
orali contenenti 50 mcg di levotiroxina o pla-
cebo una volta al giorno. La randomizzazione
¢ stata effettuata in maniera computerizzata al
fine di creare due gruppi omogenei sulla base
dell’eta, del numero di precedenti aborti, det
livelli di tireotropina all’inizio dello studio e di
eventuali trattamenti per 'infertilita. I’assun-
zione del farmaco ¢ iniziata prima del conce- »
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pimento fino al termine della gravidanza. Du-
rante il periodo di 12 mesi durante il quale la
donna ha ricercato la gravidanza, le pazienti
reclutate hanno effettuato un test di funziona-
lita tiroidea ogni 3 mesi. Le donne che hanno
ottenuto una gravidanza hanno effettuato tre
visite di controllo: tra 6 e 8 settimane, tra 16 e
18 settimane e a 28 settimane. I’aderenza alla
terapia ¢ stata valutata tramite la conta delle
capsule assunte al momento delle visite di con-
trollo. Una buona aderenza alla terapia ¢ stata
definita dall’assunzione di almeno il 75% del
farmaco.

Come outcome primario dello studio ¢ stato
considerato il numero di nati vivi dopo alme-
no 34 settimane di gestazione. Gli outcome se-
condari sono stati 1 seguenti: gravidanza clini-
camente accertata a 7 settimane, gravidanza
evolutiva a 12 settimane, aborto prima delle
24 settimane, morte endouterina dopo le 24
settimane, gravidanza ectopica, interruzione
di gravidanza, nati vivi prima della 28" setti-
mana, prima della 34" settimana e prima della
37" settimana, la settimana di gestazione al
momento del parto, il peso alla nascita, il pun-
teggio Apgar al primo e al quinto minuto, le
complicanze materne e neonatali.

RISULTATI

Un totale di 19.556 donne hanno eseguito 1
test di funzionalita tiroidea e 1l dosaggio degli
anticorpi anti-TPO tra Dicembre 2011 e
Gennaio 2016. Di queste, 1.420 donne sono
risultate arruolabili nello studio. Novecento-
cinquantadue donne hanno acconsentito allo
studio e sono state assegnate in maniera casua-
le a ricevere levotiroxina (476 donne) o place-
bo (476 donne). I tasso di follow up per I'out-
come primario ¢ stato del 98.7% (940/952
pazienti). Delle 12 pazienti, 6 donne per cia-
scun gruppo sono state perse al follow up o
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hanno revocato il proprio consenso allo studio.
I1 56.6% delle donne (266/470) nel gruppo
trattato con levotiroxina e il 58.3% delle don-
ne (274/470) trattate con placebo ha ottenuto
una gravidanza.

Il tasso di nati vivi dopo le 34 settimane di gra-
vidanza ¢ stato del 37.4% (176/470 donne)
nel gruppo trattato con levotiroxina e del
37.9% (178/470 donne) nel gruppo trattato
con placebo (p-value=0.74). Non sono state ri-
scontrate differenze significative tra 1 due
gruppi in nessuno degli outcome secondari.
La percentuale di interruzione del trattamento
a causa di risultati anormali ai test di funzio-
nalita tiroidea ¢ stata simile nei due gruppi
(9.8% nel gruppo trattato con levotiroxina e
9.6% nel gruppo trattato con placebo). La
percentuale di adesione al trattamento ¢ stata
calcolata tra I’81 e 11 94% al momento delle vi-
site di controllo.

DISCUSSIONE

In questo studio multicentrico, randomizzato,
doppio cieco, la levotiroxina assunta prima del
concepimento fino al termine della gravidan-
za non ha portato a un piu alto tasso di nati vi-
vi dopo le 34 settimane di gestazione tra le
donne eutiroidee con positivita degli anticorpi
anti-TPO e storia di aborti o infertilita. Non
sono stati riscontrati effetti significativi nei re-
stanti outcome materni ¢ neonatali. La forza
di questo studio ¢ rappresentata dalla dimen-
sione del campione, dalla numerosita dei cen-
tri interessati e dalla selezione della popolazio-
ne di studio coinvolta. Il limite ¢ rappresentata
dallo studio dell’utilizzo della levotiroxina al
dosaggio di 50 mcg/die, senza modifiche del
dosaggio del farmaco in base alle caratteristi-
che delle pazienti. Un altro limite potrebbe es-
sere rappresentato dall’utilizzo di vari kit di
dosaggio degli anticorpi antitiroidei, ciascuno
con diversi range di valori soglia impostati dal
produttore, ma questa variabilita puo essere
considerata come facente parte della normale
pratica clinica.

In conclusione, il trial non mostra differenze »

10
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significative nel tasso dei nati vivi dopo le 34
settimane di gestazione con I'uso di levotiroxi-
na 50 mcg/die iniziato prima del concepi-
mento e continuato fino al termine di gravi-
danza nella popolazione di donne eutiroidee
con positivita agli anticorpi anti-tireoperossi-
dasi e storia di aborti o infertilita. ®
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N elle donne con positivita degli anticorpi
anti-tireoperossidasi (Ac Anti-TPO), so-
stanzialmente identificabili come affette da
tiroidite cronica autoimmune, pur in presen-
za di una normalita dei parametri di funzio-
nalita tiroidea (in pratica con valori di TSH
entro un limite convenzionale), ¢ stato ripor-
tato un aumentato rischio di aborto e di par-
to pretermine. Queste due comuni compli-
canze delle gravidanze (in generale 1/5 di
tutte le gravidanze per I’aborto e 7% dei nati
vivi per 1l parto pretermine) risultano pres-
socche raddoppiate nel caso di tireopatie au-
toimmune eutiroidee in metanalisi, studi re-
trospettivi e prospettici relativi sia alle gravi-
danze spontanee che dopo tecniche assistite
di fecondazione. Seppure in misura minore,
risulta piu elevato il rischio anche di morte
perinatale e di nati “large for gestational
age”. Risultano invece meno chiare le corre-
lazioni con eventuali disturbi cognitivi e
comportamentali post natali3.

I’ interpretazione del nesso causale tra sem-
plice positivita degli anticorpi anti TPO e
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sfavorevole esito della gravidanza si basa due
ipotesi: 1. Aumentato rischio di rigetto del-
I’embrione per un generico effetto sfavorevo-
le dell’autoimmunita di cui gli anticorpi anti
TPO rappresentano un’espressione; 2. Mag-
gior rischio di sviluppare un ipotiroidismo
subclinico nel primo trimestre di gravidanza,
periodo in cui ¢ cruciale 'apporto materno
di tiroxina per la salute fetale.

Dal momento che in sostanza solo il secondo
aspetto ¢ facilmente prevenibile o correggibi-
le, diversi studi hanno considerato la possibi-
lita di trattare con tiroxina queste pazienti va-
lutandone eventuali effetti favorevoli sull’out-
come gravidico.

I risultati in letteratura so-
no controversi, dal momen-
to che in alcuni studi il trat-
tamento con tiroxina in
gravide eutiroidee con po-

sitivita di anticorpi anti
TPO ha ridotto la frequen-
za degli aborti mentre in altri ¢ risultato inef-
ficace*®.

Analogamente risultati controversi sono stati
trovati, in questa categoria di donne, nel
trials di trattamento con tiroxina prima della
gravidanza ottenuta con tecniche assistite di
fecondazione™®.

Lo studio randomizzato recentemente pub-
blicato sul New England Journal of Medici-
ne’ ¢ sicuramente importante per la numero-
sita del campione: 20.000 donne in cerca di
gravidanza perché infertili o con pregresso
aborto spontaneo da 49 centri del Regno
Unito; tra queste sono state selezionate 952
donne con Ac Anti-TPO positivi e TSH
“normale” (0.44-3.66 mU/L), divise in due
gruppi da 476 pazienti, I'uno trattato con 50
pg/die di L-T4 e I’altro con placebo in fase
pre-concezionale e per tutta la durata della
gravidanza. La somministrazione di L-14 ri-
spetto al placebo, non ha apportato benefici
in termini di aborto spontaneo, parto pre-ter-
mine e altri eventi avversi.

Considerando 1 dati complessivi della lettera-
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tura, I’American Thyroid Association (ATA)

ha concluso che al momento non ci sono dati

sufficienti a favore o contro il trattamento
con tiroxina di donne eutiroidee con Ac anti

TPO positivi, ma che questo trattamento

puo comunque essere preso in considerazio-

ne in caso di pregressa abortivita'.

(i sono pero alcuni punti cruciali che ritengo

debbano essere considerati:

e Il cut oft di TSH all’inizio della gravidanza
ai fini della definizione di “eutiroidismo” e
della conseguente decisione di trattare o
meno con tiroxina ¢ con tutta probabilita
troppo alto se posto intorno a 4 mU/L. Le
ultime linee guida dell’ATA hanno racco-
mandato un limite massimo di normalita di
TSH a 2.5 mU/L durante il primo trime-
stre e di 3 mU/L durante il secondo e terzo
trimestre di gravidanza almeno per la po-
polazione americana ed europea. Un re-
centissimo studio iraniano propone pero di
accettare questi cut-off indipendentemente
da differenze di cut off etniche precedente-
mente proposte’’.

e Nelle donne con positivita degli Ac anti
TPO, soprattutto se con precedenti outco-
me sfavorevoli di gravidanza o se con pro-
grammi di tecniche assistite di fecondazio-
ne, mi sembra ragionevole un limite non
superiore 2,5 mU/L di TSH per la defini-
zione di eutiroidismo anche subito prima
della gravidanza.

e Nelle donne “eutiroidee” con Ac anti-TPO
positivi, se non trattate con tiroxina, il TSH
andrebbe misurato ogni 4 settimane nel
primo trimestre ¢ dopo con minore fre-
quenza per valutare ’evoluzione in ipoti-
roidismo e la necessita di trattare con tiro-
xina.

e Se si decide di trattare con tiroxina, la dose
andrebbe gia inizialmente individualizzata
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(il suggerimento di utilizzare in tutte 25 o
piu spesso 50 mcg die ¢ puramente indica-
tivo) e modificata sulla base di controlli alla
stessa frequenza sopra indicata.

e Indipendentemente dal trattamento o me-
no con tiroxina in gravidanza nelle donne
con tireopatia autoimmune, la funzionalita
tiroidea va controllata post parto (almeno
a 3 e a 6 mesi) per la maggiore frequenza
di tiroidite del post parto. @
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Successful use of an artificial placenta
to support extremely preterm ovine fetuses
at the border of viability

Usuda H, Watanabe §, Saito M, et al.

A cura della Dottoressa Valentina lacobelli

gni anno, a causa della prematurita, in

tutto il mondo muoiono piu di un milio-
ne di neonati. Complessivamente, le disabilita
per 1 neonati pretermine sono notevolmente
migliorate negli ultimi cinque decenni a segui-
to di miglioramenti nella gestione neonatale
ed ostetrica, come la terapia con steroidi pre-
natali e la somministrazione postnatale di ten-
sloattivi esogeni.
Nonostante questi significativi passi in avanti,
1 bambini nati al limite della vitalita (tra 21 e
24 settimane di gestazione) hanno un rischio
significativo di morte o di una o piu disabilita
gravi. Inoltre, per 1 neonati estremamente
prematuri (con epoca gestazionale inferiore a
28 settimane di gestazione) e con peso alla na-
scita estremamente basso (ELBW; inferiore a
1000 grammi) non vi sono stati miglioramenti
sostanziali negli ultimi 20 anni, principalmen-
te a causa della difficolta ad interfacciarsi con
il sistema cardiopolmonare estremamente
pretermine.
L’eziologia dei danni associati alla prematurita
¢ multifattoriale, ma 1 fattori chiave includono
la ventilazione meccanica del polmone imma-
turo, che porta a lesioni polmonari croniche;
sistemi autoregolatori cardiovascolari e cere-
brovascolari, che determinano diverse disabi-

Am J Obstet Gynecol 2019

lita come I’emorragia intraventricolare (IVH),
lesioni della sostanza bianca (WMI) e entero-
colite necrotizzante; e tassi piu elevati di infe-
zione potenzialmente letale.

Una nuova opzione terapeutica, che non pre-
veda la ventilazione meccanica o cambiamen-
ti precoci del sistema cardiovascolare fetale
(cioe¢ la chiusura di shunt fetali) per lo scambio
di gas polmonari, potrebbe costituire la base
di una nuova strategia terapeutica.

Con questo obiettivo, ¢ stato sviluppato un
trattamento sperimentale, chiamato terapia in
ambiente uterino ex vivo (ex vivo uterine en-
vironment, EVE), ovvero un dispositivo simil-
placentare in grado di trattare questi piccoli
neonati evitando lo scambio di gas polmonari.
In questo studio ¢ stata riportata la capacita di
un modello di terapia EVE su nove agnelli na-
ti estremamente pretermine a 93 giorni di eta
gestazionale (24 settimane in equivalente
umano), del peso di circa 600 e 700 g per un
periodo di 120 ore.

I principali obiettivi sono stati 1 seguenti: 1)
mantenimento del parametri vitali; 2) assen-
za di infezione; 3) assenza di lesioni cerebra-
li; e 4) modelli di crescita e funzioni cardio-
vascolari corrispondenti a quelli dei controlli
in utero.
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MATERIALI E METODI

Nove pecore con gravidanze singole sono state
sottoposte a taglio cesareo a 95 giorni di epoca
gestazionale (il termine sarebbe stato di 150
giorni), dopo aver monitorato quotidianamen-
te la funzione cardiovascolare mediante ultra-
suoni.

Subito dopo il cesareo, 1 feti sono stati collocati
all'interno della sacca artificiale, sterilizzata,
con attenzione a garantire la pervieta del cor-
done ombelicale.

Mediante una procedura di cateteterizzazione
delle arterie e vene ombelicali, ciascun vitello
¢ stato accuratamente trasferito nel sito per es-
sere mantenuto e la sacca ¢ stata prontamente
riempita con liquido amniotico sintetico.

E stata impostata una nutrizione endovenosa
composta da glucosio (9,5¢10%), aminoacidi
lipidi, composti vitaminici per un totale di 70-
75 kcal/kg al giorno.

Per prevenire le infezioni, sono stati sommini-
strati il meropenem e il fluconazolo. L’apporto
di ossigeno agli ossigenatori membranosi ¢ sta-
to regolato per mantenere la PaO2 fetale tra
15 e 30 mm Hg

Il circuito della placenta artificiale era compo-
sto da tre parti principali: tubo di efflusso, os-
sigenatore membranoso, e tubo di afflusso.

I feti sono stati mantenuti con terapia EVE
per 120 ore, seguiti da eutanasia con pento-
barbitone endovenoso (160 mg / kg per dose).
Per 1l gruppo di controllo ¢ stata eseguita eu-
tanasia in feti a 100 giorni di eta gestazionale
per consentire il confronto comparativo post
mortem con il gruppo in cui ¢ stato eseguito
supporto con EVE.

RISULTATI

Al termine dello studio, durante il periodo
sperimentale di 120 ore, non ci1 sono state dif-

AGOSTO 2019

obegyn

ferenze significative per eta gestazionale, sesso,
peso corporeo fetale, crown-rump lenght
(CRL), peso polmonare, peso cerebrale (questi
tre ultimi ovviamente corretti in base al peso)
tra il gruppo EVE e il gruppo di controllo.

In termini di valutazione ecografica eseguita
prima dell’eutanasia, non vi era alcuna diffe-
renza significativa nella dimensione cardiaca
totale, della valvola tricuspide e mitrale, e di-
mensione del dotto arterioso tra il gruppo di
controllo e il gruppo EVE.

Tutte le variabili fisiche misurate sono rimaste
entro 1 rispettivi intervalli di riferimento, tra
cul 1 movimenti fetali attivi, 1 movimenti respi-
ratori, la flessione ed estensione degli arti. Non
vi ¢ stato riscontro di edema, ascite, versamen-
to pleurico e sanguinamento. Nessun batterio
¢ stato identificato da sangue o altri liquidi
biologici.

Per quanto riguarda I'istologia cerebrale, I'os-
servazione anatomica macroscopica e la valu-
tazione delle sezioni cerebrali colorate con
ematossilina/eosina hanno identificato la pre-
senza di lesioni patologiche solo in 1 su 7 ani-
mali del gruppo EVE.

Il tasso di sopravvivenza con la terapia EVE ¢
stato dell’87,5%. Sebbene questo periodo pos-
sa sembrare in qualche modo breve per una
valutazione del tasso di sopravvivenza, circa il
50% dei decessi tra 1 nati inferiori a 28 setti-
mane si verifica nelle prime 72 ore (la morta-
lita di nati inferiori a 28 settimane GA ¢ com-
plessivamente circa il 30% delle nati totali) .
Pertanto, 1l tasso di sopravvivenza nelle prime
120 ore di vita ex utero puo fornire uno stru-
mento utile circa il potenziale significato clini-

co della terapia EVE.

DISCUSSIONE E CONCLUSIONI

La scoperta principale di questo studio ¢ che
la terapia EVE ha permesso un periodo di
sopravvivenza di 120 ore in un gruppo di 7
agnelli estremamente pretermine. Allo stato
attuale di conoscenza, questo ¢ il primo stu-
dio di un sistema di supporto vitale basato
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nere feti estremamente pretermine (600 e
700 grammi), approssimando le dimensioni
e 1l peso di un feto umano al limite della vi-
talita (quindi tra 21 e 24 settimane di gesta-
zione). Sebbene ci sia stato un caso di inter-
ruzione del circuito nel nostro studio, gli ani-
mali sono rimasti stabili dal punto di vista
emodinamico senza alcuna differenza nei pa-
rametri ecografici cardiaci tra il gruppo di
controllo e il gruppo EVE.

Questo studio sperimentale riporta un periodo
di 120 ore di sopravvivenza ben controllata e
crescita equivalente al controllo usando il no-
stro sistema di terapia EVE per feti di pecora
estremamente pretermine, basato sull’uso di
una placenta artificiale per lo scambio di gas.
Il miglioramento del tasso di sopravvivenza e
la stabilizzazione delle prestazioni dei circuiti
per proteggere dalle lesioni della sostanza
bianca saranno al centro delle ricerche future.
Sebbene ancora preliminari, questi nuovi ri-
sultati dimostrano la potenziale utilita clinica
di un sistema di terapia EVE perfezionato per
migliorare 1 risultati per 1 neonati estrema-
mente pretermine al limite della vitalita. @
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1 parto prematuro, definito come la nascita

prima delle 37 settimane di epoca gestazio-
nale (EG), ¢ tra le piu rilevanti complicanze
ostetriche per frequenza (si verifica nel 5-
18% circa di tutte le gravidanze) e per impat-
to socio-economico (¢ la principale causa di
mortalita e morbilita neonatale a breve e lun-
go termine). Per circa un terzo ¢ su base ia-
trogena, secondario a patologie materno-fe-
tali che impongono 'anticipazione del parto,
mentre per 1 restanti due terzi si verifica per
I'insorgenza spontanea del travaglio di parto.
La patogenesi ¢ multifattoriale ed ancora
scarsamente conosciuta. La mortalita e la
morbilita neonatali sono inversamente corre-
late all’epoca gestazionale e dovute a compli-
canze quali sindrome da distress respiratorio,
emorragie intraventricolari, enteriti necrotiz-
zantl e sepsi neonatali.
In questo contesto, lo sviluppo di tecnologie
di ingegneria biomedica in grado di procra-
stinare il momento della nascita costituisce
un obiettivo primario di salute pubblica.
Nello studio eseguito da Usuda e collabora-
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tori ¢ presentato un prototipo di placenta ar-
tificiale, sviluppato su modello ovino. La me-
todica prevede: a) estrazione tramite cesareo
degli agnellini; b) cateterizzazione delle due
arterie e della vena ombelicale e connessione
ad un ossigenatore mentre la placenta ¢ an-
cora in continuita con I'utero materno — una
sorta di “ex utero intrapartum treatment”
(EXIT); ¢) immersione degli agnellini in una
soluzione simile al liquido amniotico; c) suc-
cessiva disconnessione anatomica alla pla-
centa. Si tratta di una circolazione extracor-
porea ma priva di pompa, funzione svolta dal
cuore dell’agnellino stesso.
In questo studio, in partico-
lare, agnellini di epoca ge-
stazionale di 95 giorni (cor-
rispondenti a feti di 24 set-
timane) sono stati alimenta-

t1 mediante placenta artifi-
ciale per circa 5 giorni.
In termini di risultati, gl
agnellini alimentati con la placenta artificiale
hanno mostrato un quadro inflammatorio si-
stemico ed infettivo sovrapponibile a quello
del gruppo di controllo (agnellini mantenuti
nell’utero materno per ulteriori 5 giorni). Ri-
sultati sovrapponibili tra 1 due gruppi sono
stati ottenuti anche in termini di conta leuco-
citaria all’emocromo, quadro emogasanaliti-
co e funzionalita cardiaca. Tuttavia, nel
gruppo di agnellini alimentati con placenta
artificiale ¢ stato osservato un incremento de-
gli indici di danno epatico ed un peggiora-
mento della funzionalita renale.

L'importanza e I’originalita dello studio di

Usuda risiede:

a) nella applicazione della placenta artificiale
ad un’epoca gestazionale estremamente
precoce (negli studi precedenti era stata
utilizzata su modelli animali di EG corri-
spondente a 29 settimane)

b) nella assenza di incremento di inflamma-
zione sistemica e di infezioni negli agnelli-
ni alimentati con placenta artificiale rispet-
to a quelli mantenuti in utero.
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I'limiti principali dello studio sono:

a) I'applicazione della placenta artificiale su
modello animale;

b) il numero esiguo di animali studiati (n=8);

c) la breve durata di utilizzo della placenta
artificiale (5 giorni);

d) elevata frequenza di ipotensione sistemica,
occlusione dei cateteri e di ipercoagulabi-
lita plasmatica, con necessita di sommini-
strazione di anticoagulanti e corticosteroi-
di;

e) l'assenza di dati sulla funzionalita d’orga-
no (neurologica, cardiaca, epatica e renale)
nella vita post-natale nei due gruppi.

In conclusione, attualmente il prototipo della

placenta artificiale ¢ in corso di sviluppo su

modello animale; esso ¢ ancora gravato da
forti limitazioni tecniche nonché caratteriz-
zato da un alto costo di realizzazione e, in
prospettiva, di applicazione clinica. Tuttavia,

esso rappresenta un promettente ambito di

ricerca biotecnologica perché potenzialmen-

te in grado di migliorare 'outcome neonatale
nel parto prematuro. @
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PARAGON: A phase Il study of anastrozole
in patients with estrogenreceptor-positive
recurrent/metastaticlow-grade
ovariancancers and serous borderline

ovariantumors

Monica Tang, Rachel L. O’'Connel, Frederic Amant et al.

A cura della Dottoressa Raffaella Ergasti

OBIETTIVO

I carcinomi ovarici possono essere storicamen-
te suddivisi in due grandi categorie sulla base
della classificazione proposta da Kurman e
Shih(1)(2): carcinomi ovarici di Tipo 2, com-
prendenti soprattutto carcinomi sierosi di alto
grado, caratterizzati da un’elevata risposta al
trattamento chemioterapico a base di platino
e carcinomi ovarici di Tipo 1, di cui fanno
parte 1 carcinomi sierosi di basso grado, endo-
metriodi, mucinosi e carcinomi a cellule chia-
re, la cui risposta alla chemioterapia ¢, al con-
trario, scarsa.

Il carcinoma ovarico sieroso di basso grado
(Low-Grade Serous Cancer, LGSC) rappresenta
dal 5% al 10% di tutti 1 carcinomi sierosi ova-
rici e dal 6% all’ 8% di tutti 1 tumori ovarici.
Questi tumori insorgono prevalentemente in
pazienti di eta piu giovane e tendono ad avere
un basso tasso di risposta alla chemioterapia.
Indipendentemente da cio, molte di queste
pazienti ricevono un trattamento chemiotera-
pico adiuvante, con beneficio ancora non del
tutto chiaro. Lo stesso vale per un eventuale
trattamento neoadiuvante. La risposta alla
chemioterapia neoadiuvante presenta un tasso
di risposta tra il 4% ed 1l 37%, a differenza di
quello stimato nel carcinoma ovarico di alto

GynecologicOncology, June 2019

grado che raggiunge all’incirca I'80%.

I tumori ovarici borderline (BOT), preceden-
temente definiti come tumori a basso poten-
ziale di malignita, sono neoplasie di origine
epiteliale caratterizzate da atipie nucleari e da
un aumentato tasso di proliferazione cellulare,
ma senza invasione stromale. I BOT sierosi
presentano alcune alterazioni genetiche e mo-
lecolari in comune con 1 LGSC, cosi come
condividono con essi la relativa resistenza alla
chemioterapia. Inoltre 1 BOT, al momento
della recidiva, possono avere l’aspetto di
LGSC, mostrando, pertanto, che in alcune
pazienti possa esistere la possibilita di progres-
sione da BOT a LGSC.

Alla luce della bassa efficacia della chemiote-
rapia risulta evidente la necessita, sempre cre-
scente, di valutare possibili trattamenti alter-
nativi per questi tipi di tumore. 'insieme dei
LGSC e dei BOT mostra in generale un’am-
pia positivita per 1 recettori degli estrogeni
(94 circa); pertanto la terapia ormonale po-
trebbe rappresentare una valida alternativa.

MATERIALI E METODI

II PARAGON trial ¢ un trial di fase II prospet-
tico, multicentrico, a singolo braccio, che vuole
valutare I'attivita dell’anastrozolo (sommini- »
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strato alla dose di 1 mg al giorno) in pazienti in
post-menopausa con tumori ginecologici
(LGSC e BOT) metastatici/recidivanti, che
presentino un’ampia espressione di recettori
ormonali (per estrogeni e/ o progesterone). Al-
tre caratteristiche delle pazienti, necessarie per
poter essere arruolate, prevedono un’aspettati-
va di vita almeno superiore ai 3 mesi, un per-
formance status (ECOG) di 0-2, malattia valu-
tabile mediante criteri strumentali RECIST
v1l.1 o secondo i criteri della GCIG del Cal25.
Questo studio, ad oggi, rappresenta il primo
trial clinico prospettico che analizza Iattivita
di un inibitore dell’aromatasi (classe a cui ap-
partiene appunto ’anastrozolo) in pazienti
con LGSC/BOT sierosi metastatici e/o reci-
divanti.

Le pazienti arruolate sono state sottoposte a
dosaggio del Cal25 al tempo zero, dopo 3
mesl € successivamente ogni 3 mesi; inoltre so-
no state effettuate valutazioni strumentali con
TC basali e poi ogni 3 mesi per 1 successivi 12
mesi (successivamente, su indicazione del cu-
rante e sulla base della risposta parziale/com-
pleta o progressione di malattia).
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tato dal tasso di beneficio clinico (¢ciinical benefit
rate, CBR) valutato a 3 mesi dall’'inizio della te-
rapia.

RISULTATI

Tra maggio 2012 e giugno 2016 sono state ar-
ruolate 36 pazienti di cui la maggior parte af-
fette da LGSC, soltanto 2 avevano diagnosi
istologica di BOT sieroso. Delle 36 pazienti
arruolate, 23 hanno ottenuto un miglioramen-
to della sintomatologia a 3 mesi (di cui 22 con
malattia stabile alla valutazione strumentale
ed 1 sola con risposta parziale). Delle 13 pa-
zienti rimaste, 11 hanno avuto progressione
alla valutazione strumentale e 2 progressione
clinica di malattia. Nel totale delle 36 pazienti
arruolate la miglior risposta ottenuta ¢ rappre-
sentata dalla risposta parziale di malattia alla
valutazione strumentale secondo 1 criteri RE-
CIST vl1.1 in un totale di 5 pazienti (14% del
totale), si ¢ inoltre riscontrata stabilita di ma-
lattia in 18 pazienti (50% del totale) e progres-
sione di malattia in 13 (36%) (vd. Tabella I).
La mediana di Progression Free Survwal (PFS) ¢
statadi 11.1 mesi (95%, C.I. 3.2-11.9) tra 1 ca-
s11n cul sl ¢ osservato un miglioramento clini-
co. Tale miglioramento si ¢ mantenuto per
una durata mediana di 9.5 mesi. Il beneficio
clinico ¢ stato essenzialmente rappresentato
da minor percezione del dolore, dell’astenia e
miglioramento delle condizioni fisiche gene-
rali gia nel primo mese di trattamento con
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L’endpoint primario dello studio ¢ rappresen-  anastrozolo.
Tabella 1
Endpoint Risposta N (%)
Beneficio clinico a 3 mesi | Beneficio clinico 23 (63.9%)
Progressione di malattia I1(30.6%)
Progressione clinica 2 (5.6%)
Risposta a 3 mesi | Risposta parziale 1 (2.8%)
Malattia stabile 22 (61.1%)
Progressione di malattia | 13 (36.1%)
Beneficio clinico a 6 mesi | Beneficio clinico 21 (60.8%)
Progressione di malattia 12
Progressione clinica 2
Escluse | 1
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Non ¢ stata osservata un’associazione statisti-
camente significativa tra il PFS e I'intervallo
libero dal precedente trattamento chemiote-
rapico.

DISCUSSIONE

Lo studio conferma che I’anastrozolo ¢ gene-
ralmente un farmaco ben tollerato, le tossicita
riferite sono solitamente di grado 1-2 e com-
prendono astenia, vampate di calore ed artral-
gie (soltanto in 2 pazienti ¢ stato necessario di-
scontinuare ed interrompere la somministra-
zione del farmaco per tossicita inaccettabile).
Nessuna paziente ha raggiunto una risposta
strumentale completa. Nella maggior parte
dei casi (50%) 1l risultato ottenuto ¢ stato una
stabilita di malattia. In coloro che hanno otte-
nuto un miglioramento della sintomatologia
clinica a 3 mesi, questo ¢ stato mantenuto per
una durata mediana di 9.5 mesi. Data I'indo-
lenza di questo tipo di tumori, non ¢ ben chia-
ro quanto la stabilita della malattia sia dovuta
all’effetto terapeutico dell’anastrozolo o alla
biologia intrinseca dei tumori stessi.

Il disegno di studi futuri dovrebbe pertanto te-
ner maggiormente conto della storia naturale
di questa patologia, valutando la risposta stru-
mentale/clinica ed il CBR con tempistiche
piu lunghe, almeno a 6 mesi dall’inizio della
terapia con anastrozolo o altre tipologie di far-
maci indagati. Inoltre, un importante ruolo in
questi tumori ¢ rappresentato dalla chirurgia;
al contrario del beneficio limitato della terapia
medica antiblastica, pazienti con LGSC sotto-
poste a chirurgia ottimale hanno mostrato una
sopravvivenza maggiore rispetto a pazienti
con carcinoma ovarico sieroso di alto grado
(analogamente sottoposte ad intervento chi-
rurgico con residuo tumore pari a zero).
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Tutte le pazienti arruolate presentavano posi-
tivita recettoriale per gli estrogeni, ma non ¢
stato possibile evidenziare un’associazione sta-
tisticamente significativa tra il CBR e la den-
sita recettoriale del tessuto tumorale (alta, bas-
sa o intermedia). La positivita ai recettori per
gli estrogeni non sembra pertanto rappresen-
tare un fattore predittivo indipendente di be-
neficio nei confronti della terapia ormonale e
studi futuri dovrebbero concentrarsi sull'iden-
tificazione di nuovi marcatori biomolecolari.
Un importante limite del PARAGON trial ¢
ovviamente rappresentato dallo scarso nume-
ro di pazienti arruolate (36), dovuto essenzial-
mente alla rarita di questo tipo di patologia e
all'utilizzo dell’inibitore dell’aromatasi in que-
stione come terapia ¢off-label. Sono, inoltre, sta-
te escluse pazienti che fossero state sottoposte
precedentemente ad ormonoterapia.
Concludendo, nello studio in esame ’ana-
strozolo si ¢ comunque rivelato una terapia
ben tollerata, con un beneficio clinico evi-
denziato nel 60% delle pazienti analizzate (a
3 o 6 mesi di distanza dall’inizio della tera-
pia), giustificando 1l ruolo di tale farmaco (e
probabilmente degli inibitori dell’aromatasi
piu in generale) nella scelta terapeutica di
questo tipo di tumori. Probabilmente, bene-
fici migliori potrebbero ottenersi unendo la
terapia ormonale con anastrozolo a farmaci
di differenti categorie. @
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] tumore sieroso di basso grado (Low-grade

serous cancers, LGSC) ¢ un sottotipo piut-
tosto raro nell’ambito dei tumori epiteliali
ovarici rappresentando il 5-10% di tutti 1 tu-
mori sierosi e circa il 6-8% di tutti 1 tumori
ovarici'. Numerosi studi hanno dimostrato
che 1l tumore sieroso di basso grado debba
essere considerato dal punto di vista istologi-
co, molecolare e clinico come un’entita di-
stinta e differente dalla sua controparte di al-
to grado. Si ritiene infatti che 1 LGSC derivi-
no da una sorta di progressione neoplastica
di un tumore borderline sieroso che peraltro
spesso s1 trova associato a questa patologia.
Tipicamente rispetto al carcinoma sieroso di
alto grado, il LGSC ha un pattern di crescita
indolente con prognosi piu favorevole ma
con maggiore resistenza ai trattamenti con-
venzionali?. Dal punto di vista molecolare, il
LGSC presenta tipicamente espressione dei
recettori di estrogeni e progesterone, muta-
zioni di Kras o BRAF e alterazioni nella via
di MAP kinasi (mitogen-activated protein ki-
nase)’. Le pazienti con LGSC vengono trat-
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tate generalmente con la chirurgia con inten-
to curativo. A seguire il successivo trattamen-
to chemioterapico (stadio Figo IC-IV) non
differisce da quello previsto per 1 carcinomi
di alto grado in quanto regimi chemioterapi-
ci con platino e paclitaxel rappresentano lo
standard di cura. In pazienti con malattia in
recidiva e/o0 non resecabile la strategia tera-
peutica si basa principalmente sul trattamen-
to chemioterapico o ormonale. Ad ogni mo-
do, il tasso di risposta alla chemioterapia (ne-
oadiuvante o recidiva) ¢ poco soddisfacente
(<4%) e anche la terapia ormonale determi-
na un tasso di risposte inferiore al 10% (4).

Le evidenze fino ad oggi di-
sponibili riguardo la terapia
ormonale in questo tipo di
patologia derivano solo da
studi retrospettivi che han-
no indicato un beneficio si-

gnificativo dal trattamento
con antiestrogeni sia come
terapia attiva (overal response rate del 9%)
che come mantenimento (PFS mediana di 64
mesi)*S.

Lo studio in esame, PARAGON pubblicato
sulla rivista Gynecologic Oncology, ¢ il pri-
mo studio di fase II multicentrico che ha esa-
minato in maniera prospettica I’attivita del-
I'inibitore delle aromatasi, anastrozolo in pa-
zienti con LGSC/BOT sierosi metastatici
e/o recidivanti.

Lo studio ha valutato il trattamento con ana-
strozolo (1 mg/die) in 36 pazienti, 34 con tu-
mori sierosi di basso grado e 2 con BOT re-
cidivati, selezionate per un’ampia espressione
dei recettori per estrogeni e/o progesterone.
Il trattamento con anastrozolo si ¢ rivelato
molto efficace con un 64% e 61% di pazienti
non progredite rispettivamente a 3 a 6 mesi
dall’inizio del trattamento, 14% di risposte
parziali, e una mediana di sopravvivenza li-
bera da progressione di 11 mesi. Il profilo di
tossicita dell’anastrozolo risulta essere in linea
con le evidenze disponibili (astenia, vampate
di calore, artralgie).
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Da segnalare che il disegno dello studio pre-
vedeva un campione di 50 pazienti ma 1 ri-
sultati pubblicati riguardano solo 36 pazient;
il trial ¢ stato infatti interrotto prematura-
mente per la rarita della patologia che ne ha
condizionato I’arruolamento. Il campione di
36 pazienti, pari al 72% del campione ini-
zialmente pianificato, consente comunque la
corretta interpretazione dello studio.

Il tasso del beneficio clinico (risposte comple-
te, parziali o stabilita di malattia) a 3 e 6 mesi
dall’inizio del trattamento con anastrozolo,
anche in considerazione dell'indolenza di
questo tipo di patologia, fornisce ulteriori evi-
denze che questa strategia terapeutica possa
portare un beneficio clinico importante alle
pazienti. Purtroppo, la densita tissutale di
espressione per recettori ormonali non si ¢
dimostrata un fattore predittivo indipendente
di beneficio clinico. I risultati ottenuti sem-
brano essere comunque incoraggianti e di-
mostrano come l'utilizzo dell’anastrozolo in
questo setting di pazienti puo rappresentare
una concreta opzione di trattamento per le
nostre pazientl.

Nuove strategie terapeutiche sono in fase di
studio in questa patologia. Lo studio GOG
0239 con il Selumetinib (AZD6244) inibitore
di MEK, ha evidenziato una risposta mag-
giore (15%) rispetto alla chemioterapia con-
venzionale (5%) e all’'ormonoterapia (7-8%)
ed ha ottenuto il 65% di stabilizzazione di
malattia. Lo studio di fase III MILO (MEK
inhibitor in low grade serous ovarian cancer)
con binimetinib invece ¢ stato precocemente
interrotto per futility a seguito dell’analisi ad
interim. Un altro studio di fase II/III con
I'inibitore di MEK trametinib ¢ attualmente
1n corso.
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E da poco partito lo studio italiano LEPRE,
multicentrico randomizzato in aperto di fase
III che ha come obiettivo dimostrare, in pa-
zientl con carcinoma ovarico di basso grado
positivo per 1 recettori di estrogeni e/o pro-
gesterone in stadio FIGO III e IV, la superio-
rita di letrozolo (inibitore delle aromatasi) ri-
spetto alla chemioterapia standard in termini
di sopravvivenza libera da progressione di
malattia dopo chirurgia primaria.

Progressi nel trattamento del carcinoma di
basso grado potranno essere ottenuti solo
considerando questa patologia in maniera
distinta dal carcinoma di alto grado, e tra-
mite studi clinici dedicati a questo gruppo
di pazienti. Risulta chiaro quindi come il
medical need volto all’individuazione di
nuove strategie terapeutiche nell’ambito de1
LGSC sia destinato a diventare sempre piu
fondamentale. @

—
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Ultrasound and 3D single photon emission
computed tomography/computed
tomography fusion to identify sentinel lymph

nodes in vulvar cancer:

feasibility study

G. Garganese, S. Bove, L. Zagaria, et al.

Ultrasound Obstet Gynecol 2019; Published online in Wiley Online Library

A cura della Dottoressa Ludovica Puri

INTRODUZIONE

Il carcinoma vulvare ¢ il quarto tumore gine-
cologico per incidenza e tende a diffondere gia
in fase iniziale ai linfonodi inguinofemorali,
pertanto una corretta stadiazione chirurgica
dei linfonodi ¢ di fondamentale importanza
anche nelle fasi precoci di malattia. Il gold
standard di trattamento consiste nell’escissione
locale del tumore e nella biopsia dei linfonodi
sentinella e/o nella linfoadenectomia inguino-
femorale, in funzione della valutazione esegui-
ta in fase preoperatoria. Attualmente gli esami
strumentali piu efficaci nello studio preopera-
torio dei linfonodi inguinali includono TC,
RMN e PET/TC oltre che I’ecografia, esame
poco costoso e facilmente riproducibile se ese-
guito da personale adeguatamente preparato.
Inoltre, per quanto concerne I'identificazione
dei linfonodi sentinella la SPECT-TC ha mo-
strato una maggiore accuratezza anche rispet-
to alla scintigrafia planare standard. La navi-
gazione virtuale attraverso la fusione di imma-
gini rappresenta una tecnologia avanzata che
consente di integrare le informazioni morfo-
logiche ottenute in tempo reale dall’ecografia
con le informazioni funzionali acquisite pre-
cedentemente con TC, RMN, SPECT-TC o
PET-TC. La fusione di immagini ¢ gia utiliz-

zata come guida per la diagnosi e il trattamen-
to di diverse patologie, quali carcinoma pro-
statico, tumori del distretto testa-collo, carci-
noma della mammella ed epatocarcinoma,
ma le possibili applicazioni in ginecologia on-
cologica sono state poco esplorate. L’obiettivo
del presente studio ¢ la valutazione della fatti-
bilita della fusione di immagini da SPECT-
TC (3D) ed ecografia per identificare 1 linfo-
nodi sentinella nel carcinoma vulvare.

MATERIALI E METODI

Tra dicembre 2018 e febbraio 2019 sono state
arruolate tutte le donne con una diagnosi isto-
logica di carcinoma vulvare invasivo candida-
te ad eseguire una biopsia del linfonodo senti-
nella. Dopo aver eseguito esami strumentali di
routine come la PET-TC e I’ecografia ingui-
nale, tutte le donne sono state sottoposte a
scintigrafia planare e 3D SPECT-TC. A se-
guire ¢ stata ottenuta una fusione delle imma-
gini della SPECT-TC con quelle dell’ecogra-
fia inguinale, al fine di identificare il linfonodo
sentinella “virtuale” e marcarlo con una clip
metallica amagnetica da 5 mm. In sede in-
traoperatoria il successo della navigazione vir-
tuale ¢ stato valutato come la corrispondenza
tra linfonodo sentinella “virtuale” e chirurgi- »
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co, attraverso raggi X che riconoscessero il
marker tissutale, ovvero la clip precedente-
mente posizionata. Obiettivi primari dello stu-
dio sono stati la valutazione della capacita del-
la tecnica nell’identificazione del linfonodo
sentinella e il tempo necessario per I’esecuzio-
ne della stessa.

RISULTATI

Nel periodo di studio sono state valutate in to-
tale 5 pazienti, con un’eta media alla diagnosi
di 59 anni (56-83) e un BMI medio di 34 (23-
39). La SPECT-TC ¢ stata praticata con suc-
cesso 1n tutte le pazienti, con I'identificazione
di 10/10 linfonodi sentinella. Il marcatore tis-
sutale ¢ stato posizionato correttamente in tut-
t1 1 casi utilizzando la fusione di immagini. In
sede intraoperatoria 1 linfonodi sentinella sono
sempre stati riconosciuti e chirurgicamente
asportati. La durata media della tecnica di fu-
sione di immagini ¢ stata di 32 minuti (25-40):
10 minuti (8-12) per la prima fase di acquisi-
zione di immagini 3D ed identificazione del
target con SPECT-TC, 10 minuti (7-10) per la
co-registrazione e sincronizzazione SPECT-
TC ed ecografia, 12 minuti (8-19) per la navi-
gazione virtuale. Mentre 1l tempo impiegato
per 1 primi due step ¢ risultato simile in tutti 1
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casi, lo Step 3 ha richiesto un tempo significa-
tivamente minore per I'ultimo esame a con-
fronto con il primo (8 vs 19 min).

CONCLUSIONI

Il presente studio pilota monocentrico e pro-
spettico ha dimostrato che la navigazione vir-
tuale con fusione di immagini, utilizzando
SPECT-TC ed ecografia inguinale, ¢ una tec-
nica praticabile ed efficace nell'identificazione
dei linfonodi sentinella in pazienti affette da
carcinoma vulvare. Si tratta infatti del primo
studio in letteratura ad indagare le possibili
applicazioni della combinazione di immagini
derivanti da SPECT-TC ed ecografia inguina-
le in ginecologia oncologica. Saranno neces-
sart ulteriori studi con un campione pit ampio
per confermare questi risultati e valutare le
possibili implicazioni diagnostiche e terapeu-
tiche della tecnica. ®

Tecnica di navigazione mediante fusione di immagini

STEP 1 .

Acquisizione dei volumi 3D
= Identificazione del target (alla SPECT e TC)

STEP 2 = Co-registrazione
= Sincronizzazione

(Identificazione di landmark anatomici primari)

STEP 3 =  Fine tuning
= Navigazione virtuale

(Identificazione di landmark anatomici secondari)
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UOC di Radioterapia | Dipartimento

di Scienze Radiologiche, Radioterapiche
ed Ematologiche | Fondazione Policlinico
Universitario A. Gemelli IRCCS | Roma

1 presente articolo recentemente pubblicato

su “Ultrasound in Obstetrics & Gynecolo-
gy (UOG)”, rivista ufficiale dell’International
Society of Ultrasound in Obstetrics and Gy-
necology (ISUOG), descrive 1 risultati di uno
studio pilota prospettico monocentrico ri-
guardante il ruolo della image-fusion tra 3D
SPECT/TC ed ecografia nel rilevare il linfo-
nodo sentinella in pazienti affette da cancro
della vulva. Attraverso I’analisi di 10 siti di
drenaggio linfonodale in 5 pazient, lo studio
ha dimostrato che I'image-fusion tra 3D
SPECT/CT e I’ecografia non solo ¢ fattibile
ma ¢ anche in grado di rilevare con precisio-
ne il linfonodo sentinella.
Il cancro della vulva ¢ una malattia rara con
una prognosi severa soprattutto nei casi di tu-
more localmente avanzato o in presenza di
linfonodi positivi. Il trattamento ¢ prevalen-
temente chirurgico per gli stadi precoci e ra-
dio/chemioterapico per gli stadi avanzati.
Si ¢ tuttavia assistito negli ultimi anni ad un
crescente interesse per questa patologia, so-
prattutto in merito agli aspetti di integrazio-
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ne terapeutica tra la chirurgia, la radiotera-
pia e la chemioterapia. Al fine di offrire il mi-
glior approccio terapeutico per le pazienti,
spesso anziane e con numerose comorbidita,
¢ percio necessario avere un team multidisci-
plinare affiatato.

Presso 1l Policlinico Universitario Agostino
Gemelli IRCCS dal 2016 ¢ presente il
VUL.CAN team (VULvar CANcer Team),
Tumor Board multidisciplinare che si riuni-
sce settimanalmente per discutere le migliori
possibilita di integrazione terapeutica per le
pazienti. Nel gruppo multidisciplinare sono
presenti Chirurghi Oncologi, Radioterapisti
Oncologi, Ginecologi On-
cologi, Radiodiagnosti,
Chirurghi Plastici, Medici
Nucleari, Anatomopatologi
ed oncogeriatri.

Lo studio descritto nell’ar-

ticolo in questione dimostra
come un approccio multi-
disciplinare puo essere un vantaggio per le
pazienti non solo in termini terapeutici ma
anche in termini diagnostici ed i risultati pre-
liminari riportati potrebbero aprire ad im-
portanti risvolti nella pratica clinica.

Il passo successivo sara quindi 'implementa-
zione routinaria della metodica, come anche
lo studio dell'imaging in termini di valore
predittivo con indagini di Radiomica, secon-
do 1 piu innovativi paradigmi della medicina
di precisione e personalizzata.

I vantaggi ipotizzabili per le pazienti sono ov-
viamente in termini di miglioramento della
sopravvivenza ¢ del controllo locale ma an-
che in termini di qualita della vita con possi-
bile personalizzazione dell’approccio chirur-
gico e radioterapico, modulando le terapie al
fine di ridurre la tossicita e proponendo in-
terventi sempre meno demolitivi e tratta-
menti radio e radio-chemioterapici modulati
sulle reali evidenze e necessita cliniche. Inol-
tre, 'uso di large-database attraverso la crea-
zione di consorzi multicentrici e 'implemen-
tazione di software dedicati alla raccolta dati
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come quello in uso presso il VUL.CAN Te-
am (REDCap), insieme all'introduzione di
sofisticati software di analisi delle immagini e
de1 dati clinici potrebbero favorire la valida-
zione delle nuove tecnologie e delle nuove
procedure, velocizzando I'introduzione delle
stesse nella routine clinica anche con 'uso di
Decision Support Tools. @
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Pelvic Organ Prolapse as a Function
of Levator Ani Avulsion, Hiatus Size,

and Strength

Victoria L. Handa; Jennifer Roem; Joan L. Blomquist et al.

Amenican jJournal of Obstetrics & Gynecology 2019

A cura della Dottoressa Erika Serafino

a probabilita nella vita di una donna di svi-

luppare un prolasso urogenitale ¢ notevol-
mente incrementata in seguito al parto vagi-
nale con un rischio 5 volte aumentato dopo 5-
10 anni rispetto a quello delle donne che ave-
vano partorito mediante taglio cesareo.
Precedentemente ¢ stata gia ipotizzata la cor-
relazione tra I’avulsione dell’elevatore dell’ano
(EA), con cui st intende 1l suo distacco dall’ori-
gine a livello del pube, e lo sviluppo del pro-
lasso degli organi pelvici. E stato inoltre osser-
vato che I’avulsione di tale muscolo si verifica
dopo circa il 10-30% dei parti vaginali. Attual-
mente non esiste, tuttavia, una spiegazione
biologica in grado di spiegare il rapporto tra
I'avulsione dell” EA ed il descensus degli orga-
ni del pavimento pelvico.
Dai dati preesistenti sembrerebbe che m seguito
all’avulsione dell’EA, si verifichi una riduzione
nella forza dei muscoli del pavimento pelvico
ed un aumento della dimensione dello iato uro-
genitale, sebbene non sia chiaro se questi cam-
biamenti possano spiegare lo sviluppo di pro-
lasso successivamente ad un parto vaginale.
Obiettivo dello studio ¢ quello di verificare in
che proporzione I'indebolimento dei muscoli
del pavimento pelvico, I’allargamento dello ia-
to urogenitale e I'avulsione del’EA contribui-

scano allo sviluppo del prolasso dopo il parto.

MATERIALI E METODI
Lo studio si ¢ basato sulla valutazione di una
coorte di donne arruolate circa 5-10 anni do-
po il primo parto e controllate annualmente
per I'incidenza di prolasso, in un periodo che
va da Maggio 2015 ad Aprile 2017. Sono stati
valutati:

1) L’avulsione dell’EA, mediante ecografia 3D
per via transperineale in scansione sagittale,
eseguita durante massima contrazione dei
muscoli del pavimento pelvico, a riposo e
durante manovra di Valsalva. Per diagno-
sticare I’avulsione completa era necessaria
la visualizzazione di un completo distacco
dell’elevatore dal ramo pubico a livello del
punto piu stretto dello 1ato urogenitale e per
un’estensione di almeno 5 mm al di sopra
di tale livello.

2) La forza dei muscoli del pavimento pelvico
(PFMS, pelvic floor muscle strenght), attra-
verso I'uso di un perineometro, valutando
I’aumento medio della forza sviluppata du-
rante 2 contrazioni spontanee.

3) L’area dello 1ato urogenitale, mediante eco-
grafia transperineale 3D durante monovra
di Valsalva.
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4) 1l prolasso urogenitale, mediante il sistema
POP-Q) (pelvic organ prolapse quantifica-
tion) definendo con prolasso la discesa della
cervice o di altro comparto vaginale oltre
I'imene.

Informazioni aggiuntive riguardavano I’eta

ed il BMI al momento della valutazione eco-

grafica, I’etnia della paziente ed alcuni dati
ostetrici (es: eta materna al primo parto, uso

di forcipe, tempo del secondo stadio maggio-

re a 120 minuti e peso del neonato superiore

a4 kg).

E stato inoltre chiesto alle pazienti se fossero

state sottoposte in precedenza ad interventi

per correggere il prolasso urogenitale o se
avessero effettuato esercizi per il rinforzo dei
muscoli del pavimento pelvico.

L’endpoint primario era la valutazione del ri-

schio di prolasso in relazione all’avulsione

dell’EA, alle dimensioni dello iato urogenitale

e alla PFMS.

Altro obiettivo era quello di valutare se 1 cam-

biamenti nella struttura e funzione dei muscoli

potessero spiegare I’associazione tra I’avulsio-
ne dell’EA ed il prolasso degli organi pelvici.

Gli autori hanno inoltre valutato il ruolo delle

dimensioni dello 1ato urogenitale e della

PFMS sulle donne con descensus a parita di

avulsione del muscolo stesso.

RISULTATI

D1 550 donne esaminate ne sono state incluse
432; le escluse sono state: 10 per rifiuto a par-
tecipare allo studio, 86 per mancata parteci-
pazione ai controlli, 1 per risultati ecografici
mal interpretabili e 21 per mancata esecuzio-
ne della perineometria.

L’eta mediana era di 43 anni. II 22% delle
donne aveva partorito una sola volta, i1 57% 2
volte, il 21% 3 o piu volte. Solo 7 delle 432 pa-
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zienti aveva svolto in precedenza esercizi per
il rinforzo del pavimento pelvico.

Delle 432 donne valutate, 112 (25%) presen-
tavano un prolasso urogenitale, di cui 7 con un
storia di precedente chirurgia per prolasso, e
105 con un prolasso oltre I'imene.
Confrontando le donne con e senza prolasso,
non ci sono state differenze statisticamente si-
gnificative per quanto riguardava etnia, BMI,
macrosomia o tempi del secondo stadio del
travaglio. Tuttavia le donne con prolasso, ri-
spetto a quelle senza, risultavano essere piu
anziane ed aver sperimentato piu frequente-
mente un parto con il forcipe.

Un’avulsione dell’EA era presente in 64 pa-
zienti (il 15%): queste pazienti presentavano
un aumento dell’area dello iato ed una minore
PFMS rispetto alle donne senza avulsione.

E stata provata un’associazione statisticamente
significativa tra aumento delle dimensioni dello
1ato urogenitale e lo sviluppo del prolasso: in
particolare, vi era un incremento del rischio di
sviluppare un descensus del 50% per ogni ac-
crescimento di 5 cm2 del volume dello iato, ar-
rivando ad un aumento di 7 volte nel passaggio
da un valore <20 cm2 ad uno >35 cm?2.

Allo stesso modo, ¢ stata dimostrata un’asso-
clazione statisticamente significativa tra la ri-
duzione del PEFMS e lo sviluppo del prolasso:
per ogni aumento di 5 cmH2O nella pressione
di picco sviluppata dai muscoli del pavimento
pelvico, vi era una riduzione del 13% del ri-
schio di sviluppare il prolasso, arrivando ad un
suo dimezzamento in chi aveva una PFMS >
35 cmH20 1n confronto ad una PFMS<20
cmH20. Ad una prima analisi il rischio di svi-
luppare il prolasso in relazione alla sola avul-
sione era di 4.17 volte. Tuttavia, eseguendo
una valutazione multiparametrica, ¢ stata evi-
denziata un’associazione statisticamente signi-
ficativa tra ’area dello iato ed il prolasso e tra
la PFMS ed il prolasso, rivelandosi entrambi
dei fattori di rischio indipendenti. Al contra-
rio, I’associazione tra il prolasso e I'avulsione
dell’elevatore dell’ano non risultava piu stati-
sticamente significativa.
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Valutando il ruolo della dimensione dello iato
e della PFMS come mediatori dell’avulsione
dell’EA, questi risultavano mediare solo par-
zialmente la relazione tra prolasso ed avulsio-
ne se considerati singolarmente, completa-
mente, invece, se considerati associati.

Trale 368 donne senza avulsione dell’elevato-
re dell’ano, vi era un’associazione statistica-
mente significativa tra prolasso e presenza di
un aumento dello 1ato e di riduzione della
PFMS. Inoltre I’associazione tra la dimensione
dello 1ato urogenitale ed il prolasso era piu for-
te per le pazienti con avulsione del’EA.

CONCLUSIONI

Questo studio, oltre a confermare la forte as-
sociazione tra prolasso ed avulsione dell’EA,
dimostra una correlazione significativa tra il
descensus e le due caratteristiche dell’avulsio-
ne, ovvero I’aumento dell’area dello iato uro-
genitale e la riduzione della PFMS. I risultati
suggeriscono inoltre un rapporto lineare tra
tali variabili, con un aumento progressivo
dell'incidenza del prolasso in relazione all’ au-
mento delle dimensioni dello iato e ad una ri-
duzione della PFMS.

Questi ultimi due fenomeni potrebbero spie-
gare I'influenza dell’avulsione dell’EA sullo
sviluppo del prolasso. Inoltre, anche se ’asso-
clazione tra avulsione e prolasso valutata sin-
golarmente, non si ¢ dimostrata statisticamen-
te significativa, essa non puo essere ignorata.
Piuttosto questo potrebbe suggerire qualche
altro meccanismo alla base della relazione tra
avulsione e sviluppo del prolasso.

L'utilizzo di una diagnosi validata e rigorosa
di avulsione del’EA ed una definizione rigo-
rosa del prolasso costituiscono alcuni dei punti
di forza dello studio.

Tra 1 limiti dello studio sono da annoverare:
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e L'utilizzo della perineometria che puo non
riflettere adeguatamente la forza det muscoli
pelvici.

o Il fatto che le dimensioni dello iato urogeni-
tale e la PFMS siano valutate molti anni do-
po il parto.

La scelta di studiare giovani donne era dovu-
ta al fatto che probabilmente il ruolo del par-
to nello sviluppo del prolasso sia maggiore in
relativamente giovane eta, mentre col passare
degli anni potrebbero intervenire ulteriori
fattori.

Questo studio suggerisce quindi che la PFMS

e ’aumento dello 1ato urogenitale potrebbero

sia essere un target per la prevenzione del pro-

lasso urogenitale che un marker per identifica-
re le donne a maggior rischio di svilupparlo.

Saranno necessari ulteriori studi che dimostri-

no se interventi eseguiti per ridurre le dimen-

sioni dello 1ato urogenitale ed aumentare la
forza dei muscoli del pavimento pelvico pos-

sano essere efficaci nel ridurre I'incidenza di

descensus degli organi pelvici. @
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COMMENTO

Professor Maurizio Serati
Professore Associato di Ginecologia

e Ostetricia | Unita di Uroginecologia |
Vicepresidente della Societa

Europea di Uroginecologia |

Universita dell’Insubria, Varese

U no dei topics piu dibattuti e attuali in
ambito uroginecologico ¢ il tentativo di
individuare dei fattori predittivi di un au-
mentato rischio di sviluppare prolasso, sia
nella popolazione femminile generale, sia
nelle donne con un iniziale danno anatomico
pelvico, sia infine nelle donne gia operate
una o piu volte per correggere un prolasso
genitale.

Molti studi nell’'ultimo decennio si sono con-
centrati sui singoli fattori ostetrici associati all’
aumentata incidenza di prolasso genitale, in-
dividuando nel parto vaginale, in particolare
quello operativo, nella eta materna al primo
parto, nella durata prolungata del periodo
espulsivo e in decine di altri fattori di distocia,
1 fattori di rischio piu rilevanti. Altri autori
hanno invece incentrato la propria ricerca su
fattori biochimici, dimostrando che elevati va-
lori plasmatici di metalloproteinasi-2 e -9 si
correlano a una piu alta incidenza di disfun-
zioni pelviche in generale e di prolasso pelvico
in particolare. Altri autori ancora hanno pub-
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blicato una serie di studi sulle correlazioni fra
misure anatomiche, in particolare le dimen-
sioni dello iato genitale, e la probabilita di in-
sorgenza di POP. Infine ci si ¢ concentrati an-
che sulle potenzialita predittive delle valuta-
zioni ecografiche e, in primis, della diagnosi
ecografica di avulsione dell’elevatore dell’ano.
Tale diagnosi ecografica ¢ stata riportata nei
vari studi come particolarmente frequente.
Dopo 1 primi studi contrastanti sull’argomen-
to, le ultime pubblicazioni avrebbero mostra-
to come la diagnosi ecografica di avulsione
del muscolo elevatore dell’ano post parto pos-
sa correlarsi a un rilevante aumento di rischio
di sviluppare un prolasso
genitale significativo. In re-
alta lo studio pubblicato re-
centemente da Handa et al.
ha parzialmente modificato
o meglio implementato le

evidenze relative a questa

associazione. [L’avulsione

dell’ano si assocerebbe nella

popolazione studiata a un aumento delle di-
mensioni dello iato genitale (fattore ampia-
mente dimostrato come predittivo di maggior
rischio di sviluppo di POP) e a una minore
forza della muscolatura pelvica e sarebbero
questi 1 due fattori realmente direttamente
correlati con 1l rischio di prolasso. Questo stu-
dio ha due grossi meriti:

e Innanzitutto si muove nell’ambito della
identificazione sempre piu precisa dei fat-
tori di rischio associati alla comparsa di di-
sfunzione pelviche, topic che sara sempre
piu fondamentale per ridurre il ricorso a te-
rapie chirurgiche, altrimenti inevitabile vi-
sta la crescente prevalenza di prolasso ge-
nitale e di incontinenza urinaria ed anale.

e Fornisce una spiegazione fisiopatologica
della correlazione fra avulsione e prolasso:
uno 1ato genitale, cio¢ una zona di minor
resistenza, di dimensioni ampie, per di piu
associato a un deficit di forza contrattile
pelvi-perineale, puo facilmente motivare
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Tuttavia, alcune perplessita sul ruolo di que-
sto fattore predittivo di prolasso hanno co-
munque ancora bisogno di ulteriori chiari-
menti. Innanzitutto sarebbe fondamentale
che questa correlazione potesse avere un im-
patto superiore nella pratica clinica quotidia-
na. Individuare le pazienti a maggior rischio
di sviluppare un POP rilevante deve poter in-
dirizzare quelle donne a un programma di
prevenzione, in particolare riabilitativo, ca-
pace di ridurre poi I'incidenza della patolo-
gia. Sara pertanto fondamentale studiare 'ef-
ficacia della prevenzione nelle donne selezio-
nate sulla base del riscontro ecografico post
parto di avulsione dell’elevatore dell’ano. Cio
comportera anche quantificare il numero di
percorsi riabilitativi necessari per prevenire
un intervento di POP in questo gruppo sele-
zionato di donne. Sara necessario inoltre da-
re una misura sempre piu precisa della ripro-
ducibilita di questa diagnosi ecografica e de-
gli eventuali falsi positivi e falsi negativi. @
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Responsabilita medica: il medico
non puo essere condannato

in assenza di perizia/colpa:
equivalenza tra legge Balduzzi e
Gelli-Bianco sul principio del favor rei

A cura dell’Avvocato Giovanni Meliado e dell’Avvocato Vincenzo Campellone

Studio Legale Meliado

T rattiamo oggi due importanti aspetti in
tema di responsabilita medica che, nella
successione di Leggi erano in attesa di un
contributo giurisprudenziale, offerto in giu-
gno dalla Suprema Corte con la Sentenza
28102/2019, la quale ha chiarito i concetti
della non punibilita del medico in assenza di
una perizia (che non puo essere solo quella di
parte) e dell’equivalenza nell’attuazione delle
linee guida, nella legge Balduzzi e Gelli-
Bianco.

I fatti che hanno portato alla predetta Sen-
tenza hanno visto un medico ricevere una
condanna per lesioni colpose, poiché esegui
nel 2011 un intervento chirurgico nei con-
fronti di una paziente omettendo ulteriori

approfondimenti radiografici per una pit /g

accurata definizione dell’anatomia del si-
to operatorio, provocandole una lesione -
irreversibile del nervo linguale.

Secondo la Cassazione pero, non si puo
condannare un medico per lesioni per-
sonali al paziente senza disporre g
una perizia che, in questo :
caso, era solo quella di
parte civile, ovvero, non

si puo dichiarare colpevole il sanitario quan-
do I'unico supporto scientifico ¢, appunto, la
consulenza di parte civile e il giudice non ab-
bia spiegato perché quei rilievi sono esaustivi
e incontrovertibili. Nel caso di specie la Corte
d’Appello ignorava un contributo peritale
d’ufficio.
Inoltre secondo la Suprema Corte ¢ impossi-
bile ignorare come, in tema di responsabilita
medica rispetto a un fatto compiuto nel 2011
st siano succedute il decreto Balduzzi e la leg-
ge Gelli-Bianco, entrambi piu favorevoli alla
disciplina previgente, avendo appunto la
Corte d’Appello non considerato tale dato al-
la stregua del principio del favor rei.
Vieppiu che, la Corte ha stabilito,
nell’ambito della colpa da imperi-
zia nella fase attuativa delle linee
guida, sia il Decreto Balduzzi
che la Legge Gelli Bianco,
debbano ritenersi equiva-
lenti in caso di errore de-
. terminato da colpa lieve,
.~ giungendo entrambe
le leggi ad un verdetto
liberatorio.
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non puo essere condannato

in assenza di perizia/colpa:
equivalenza tra legge Balduzzi e
Gelli-Bianco sul principio del favor rei

Secondo la sentenza “il sapere scientifico co-
stituisce un indispensabile strumento al ser-
vizio del giudice di merito, il quale dovra pe-
70 valutare Pautorita scientifica dell’esperto
che trasferisce nel processo la sua conoscen-
za delle leggi scientifiche nonché comprende-
re se gli enunciati che vengono proposti trovi-
no comune accettazione nell’ambito della co-
munitd scientifica”.

“Il giudice — prosegue la Cassazione — deve
esaminare le basi fattuali sulle quali le argo-
mentazioni del perito sono state condotte;
Pampiezza, la rigorosita e I’oggettivita della
ricerca; Uattitudine esplicativa dell’elabora-
zione teorica e il grado di consenso che le tesi
sostenute dall’esperto raccolgono nell’ambi-
to della comunita scientifica, fermo rima-
nendo che, ai fini della ricostruzione del nes-
so causale, ¢ utilizzabile anche una legge
scientifica che non sia unanimemente rico-
nosciuta, essendo sufficiente il ricorso alle
acquisizioni maggiormente accolte o gene-
ralmente condivise, attesa la diffusa consa-
pevolezza della relativita e mutabilita delle
conoscenze scientifiche”.

La Suprema Corte ha quindi chiarito come
il giudice di legittimita, infatti, non sia giudice
del sapere scientifico e non detenga proprie
conoscenze privilegiate, di talché esso non
puo, ad esempio, essere chiamato a decidere
se una legge scientifica, di cui si postuli I'uti-
lizzabilita nell’inferenza probatoria, sia 0 me-
no fondata.

Sul concetto del favor rei, ha pot specificato
come, nel caso di specie, essendosi alternate
addirittura tre normative differenti, sia il de-
creto Balduzzi che la legge Gelli-Bianco pre-
vedano invece delle limitazioni alla responsa-
bilita del medico, sconosciute al regime ori-
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ginario e costituiscano entrambe pertanto, la
legge piu favorevole, nell’ottica delineata
dall’art. 2 cod. pen”.

La Suprema Corte ha quindi rinviato la de-
cisione al nuovo esame della Corte d’Appello
al fine di stabilire:

“se Latto medico sub costituisse, all’epoca in cui é sta-
la posta in essere la condolta, oggetto dv linee-gurda;
cosa queste ultime prescrivessero; in mancanza, se vt
_Jossero, al riguardo, buone-pratiche clinico assisten-
zialy; se Uimputato st sia determinato sulla base di lr-
nee- guida o di buone pratiche clinico-assistenziali
adeguate al caso concreto; nell’affermatwa, se ['impu-
tato st sia attenuto ad esse 0 meno; se sia configurabile,
nel suo operato, una colpa; se quest’ultima sia da con-
suderarst lieve o grave”. @

La Suprema Corte ha
chiarito come 1l giudice di
legittimita non sia giudice
del sapere scientifico e non
detenga proprie conoscenze
privilegiate, di talché esso
non puo, ad esempio, essere
chiamato a decidere se una
legge scientifica, di cur s
postuly Putilizzabilita
nell’inferenza probatoria,
sia 0 meno fondata.
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Le attwita didattiche degl ultimi quattro mest dell’anno

Save the date

settembre> dicembre

DATA CORSO
SETTEMBRE

da definire  Hands on training

9>10 Essential in laparoscopic gynecologic surgery
10 Gesea certification session - Bachelor in endoscopy
12 OFFICINA DEL PARTO. Technical learning and prompt training
19 Corso di resettoscopia bipolare
21 VACCINAZIONE IN GRAVIDANZA. Conoscere, comunicare ¢ organizzare!
23>24 CORSO TEORICO PRATICO DI CHIRURGIA LAPAROSCOPICA
IN GINECOLOGTIA. Le nostre esperienze in campo
26>27 WORKSHOP: Corso di chirurgia ricostruttiva laparoscopica dell’apparato

di sospensione degli organi pelvici
26>27 Medical expert training in advanced laparoscopic gynecological surgery
OTTOBRE

da definire  Hands on training

3>5 Enygo pilot course on laparoscopy in gynecologic oncology

5 Master di monitoraggio cardiotocografico del benessere fetale in travaglio

7>9 Dalla Sicurezza delle Cure alla Responsabilita professionale in Sanita.
L’esperienza in Ostetricia e Ginecologia- I Modulo

12 Folati, vitamina D, prebiotici/probiotici per una medicina personalizzata
della donna

14>15 Corso avanzato di chirurgia laparoscopica in ginecologia

17>18 Five Shades of Recurrence

21>23 Laparoscopic suturing & knotting course. The stitch up

23>25 Tre giorni con noi a “Class Ultrasound”

24>25 Corso teorico pratico su cadavere di anatomia perineale

e addomino-pelvica femminile: anatomia chirurgica e tecniche operatorie
29 Corso per strumentisti di sala operatoria

NOVEMBRE

da definire Hands on training

7>9 Dalla Sicurezza delle Cure alla Responsabilita professionale in Sanita.
L’esperienza in Ostetricia e Ginecologia- II Modulo

11 BRCA e tumore ovarico: un approccio multidisciplinare >
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13>15 Tre giorni con noi a “Class Ultrasound” S‘

14 WEBINAR: Neoplasie vulvari v
14>15 Simulazione in ostetricia. Le abilita tecniche e non tecniche incontrano QL
le competenze teoriche nelle urgenze ed emergenze g c

20 WEBINAR: BRCA §
22 Terapie alternative e complementari della menopausa S~

. g

25 WEBINAR: Terapia medica della recidiva di carcinoma ovarico D

28>29 Dalla Sicurezza delle Cure alla Responsabilita professionale in Sanita.

L’esperienza in Ostetricia e Ginecologia- III Modulo

DICEMBRE

da definire Hands on training

da definire  Simposio sul trattamento dei tumori vulvari. Corso avanzato

12>13 Medical expert training in advanced laparoscopic gynecological surgery

12>13 WORKSHOP: Corso di chirurgia ricostruttiva laparoscopica dell’apparato
di sospensione degli organi pelvici

16 Master di monitoraggio cardiotocografico del benessere fetale in travaglio

16>17 How to hyst

Segreteria Organizzativa

tel. (+39) 06.30156014 | e-mail wfo@ molipharma.com
formazione.salutedonnaebambino (@ policlinicogemelli.it
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