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RIASSUNTO

Introduzione: II carcinoma dell’endometrio ¢ il cancro ginecologico piu
frequentemente diagnosticato, in particolare tra le donne di eta avanzata e con
condizione di sovrappeso o obesita.

L’intervento chirurgico di isterectomia totale con salpingo-ovariectomia bilaterale e
stadiazione linfonodale ha un ruolo fondamentale. La metodica negli ultimi anni si ¢
evoluta verso tecniche mini-invasive, grazie all’introduzione prima della laparoscopia,
e poi della chirurgia robotica e della mappatura e biopsia del linfonodo sentinella, che
rappresentano ad oggi il gold standard chirurgico.

Recentemente, sta diventando sempre pit comune 1’applicazione dei nuovi protocolli
assistenziali “Enhanced Recovery After Surgery” (ERAS), un insieme di misure volte
a migliorare il recupero funzionale dei pazienti, migliorandone la qualita di vita e
permettendo una riduzione dei tempi di degenza.

Scopo dello studio: Lo scopo di questo studio ¢ quello di analizzare gli esiti peri-
operatori, la sicurezza ed i fattori determinanti nel successo di una dimissione precoce
(POD1, postoperative day 1) di pazienti con diagnosi di carcinoma endometriale o
lesioni pre-neoplastiche, quali iperplasia endometriale atipica o neoplasia intra-
epiteliale (EIN), sottoposte ad intervento di isterectomia e annessiectomia bilaterale,
con tecnica robotica o laparoscopica, e stadiazione linfonodale ottenuta tramite
linfoadenectomia radicale o mappatura e biopsia del linfonodo sentinella, nel corso
degli ultimi cinque anni, dopo I’introduzione della tecnica chirurgica di “ultrastaging
linfonodale” ed in seguito all’applicazione di vari elementi degli innovativi protocolli
assistenziali ERAS.

Materiali e metodi: Lo studio condotto ¢ di tipo retrospettivo caso-controllo; sono
state analizzate le cartelle cliniche di 218 pazienti, appartenenti alle unita di
Ginecologia e Ostetricia universitaria 1 e Chirurgia robotica, operate, con tecnica
robotica o laparoscopica, durante il periodo compreso tra inizio 2019 e fine 2024.
Sono stati raccolti dati anagrafici e clinici preoperatori, dati sui tempi operatori e sulle
procedure effettuate, dati sulle eventuali complicanze postoperatorie, ed ¢ stato
calcolato per ciascuna il tempo di degenza.
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Risultati: Tramite I’analisi statistica sono stati identificati gli elementi che hanno
maggior influenza sulla durata della degenza, per la popolazione totale studiata e nel
sottogruppo delle pazienti sottoposte ad intervento con assistenza robotica.
All’analisi univariata delle variabili continue per la popolazione totale, I’eta avanzata
ed i tempi operatori prolungati sono risultati fattori di fallimento per la dimissione
precoce.

All’analisi univariata dei fattori categorici per la popolazione totale, sono stati
identificati come fattori di fallimento la storia di pregressi interventi chirurgici,
I’esecuzione di omentectomia, la stadiazione linfonodale tramite linfoadenectomia
pelvica e/o para-aortica e lo sviluppo di anemia postoperatoria. L utilizzo di tecnica
robotica e I’effettuazione della mappatura e biopsia del linfonodo sentinella sono stati
correlati a piu brevi tempi di degenza e maggiori dimissioni precoci.

All’analisi multivariata per la popolazione totale, sono stati confermati come fattori di
fallimento la durata prolungata dell’intervento e I’anemia postoperatoria.

All’analisi multivariata per la sub-popolazione robotica, costituita da 155 pazienti, la
storia di precedenti operazioni chirurgiche e lo sviluppo di anemia postoperatoria sono
stati identificati come fattori di fallimento per la dimissione precoce.

La durata della degenza media, calcolata in relazione alla popolazione studiata durante
1 cinque anni complessivi dello studio, € di 47,92 ore.

Inoltre, la percentuale di pazienti dimesse nella prima giornata postoperatoria (POD-
1) ha mostrato un significativo e costante aumento durante i cinque anni di
osservazione.

Conclusione: E plausibile ritenere che 1’utilizzo della tecnica robotica con mappatura
e biopsia del linfonodo sentinella per il trattamento del tumore endometriale, e la
concomitante applicazione di molti elementi dei protocolli assistenziali ERAS, nei
reparti di Ginecologia dell’Azienda Ospedaliero Universitaria Pisana (AOUP), abbia
determinato una progressiva e costante riduzione dei tempi di degenza delle pazienti
nell’arco dei cinque anni analizzati. Infine, la dimissione precoce in POD-1 ¢ da
considerarsi sicura, come dimostrato dalla bassa incidenza di complicanze sviluppate

nel periodo postoperatorio a breve e medio termine.



CAPITOLO 1: INTRODUZIONE

1.1 IL CARCINOMA ENDOMETRIALE

1.1.1 Epidemiologia

I1 carcinoma dell’endometrio ¢ una delle neoplasie piu frequentemente diagnosticate
nel sesso femminile, rappresentando il pitt comune cancro ginecologico nei paesi ad
alto reddito, in correlazione ai principali fattori di rischio. Si stima che 1 tassi di
incidenza siano circa dieci volte superiori nelle zone maggiormente industrializzate,
tra cui Nord America, Europa, Australia e Nuova Zelanda, rispetto invece al continente
Africano e all'Asia centro-meridionale.

A livello globale, nel 2020, sono stati registrati ben 417.367 nuovi casi e 97.370
decessi, classificando il carcinoma endometriale come sesto per incidenza nel sesso
femminile. Il tasso di mortalita per cancro dell’endometrio ¢ aumentato mediamente

dell’1,9% per anno (Huang J & NCD Global Health Research Group, 2023). (Figura
1)
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Figura 1: incidenza e mortalita del carcinoma endometriale nel mondo (Huang J & NCD

Global Health Research Group, 2023)
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In Italia, nel 2024, sono stati diagnosticati 8652 nuovi casi, e il cancro dell’endometrio
¢ stato stimato essere al terzo posto per frequenza nelle donne nella fascia d’eta 50-69

anni. La sopravvivenza a 5 anni ¢ del 79% (Lorusso, 2024).

Le curve di incidenza mostrano come il cancro dell’endometrio sia tipicamente
diagnosticato in eta post-menopausale, con picchi intorno alla sesta e settima decade

(Amant F, 2005).

1.1.2 Utero: anatomia, endometrio, stazioni linfonodali
L’utero viene anatomicamente suddiviso in piu parti: (figura 2)
e Il corpo uterino, che rappresenta i due terzi superiori e in cui origina il cancro
endometriale;
e Il fondo dell’utero, porzione del corpo situata sopra la linea teorica che
congiunge le tube di Falloppio;
e L’istmo, che suddivide il corpo dal collo;
e 1l collo o cervice uterina, che termina con I’orifizio uterino esterno e sporge

all’interno del canale vaginale, costituendo 1’ectocervice.
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Figura 2: anatomia dell’utero

fonte: Shutterstock



Dal punto di vista istologico, I’utero ¢ costituito, dall’esterno all’interno, da:

Perimetrio, tonaca sierosa di rivestimento;

Miometrio, spesso strato muscolare;

Endometrio (figura 3), da cui origina il carcinoma. E una mucosa costituita da
cellule epiteliali cilindriche ciliate e cellule caliciforme mucipare, e contenente
le ghiandole endometriali. Tale mucosa ¢ suddivisa in due strati, sulla base
della distribuzione dei vasi arteriosi e delle ghiandole: la zona basale, piu
esterna e contenente il fondo delle ghiandole, la capillarizzazione delle arterie
rette ed il tronco delle arterie spiraliformi, e la zona funzionale, che contiene il
corpo delle ghiandole, la porzione piu tortuosa delle arterie spiraliformi e, piu
in superficie, I'epitelio di rivestimento. Quest’ultima zona ¢ sensibile all’azione
degli ormoni secreti dalle ovaie durante il ciclo mestruale, estrogeni e
progesterone. Durante la fase rigenerativa e proliferativa, la zona funzionale si
arricchisce di nuove cellule e vasi, le ghiandole tubulari si allungano e
I'endometrio aumenta il proprio spessore. Nella successiva fase ghiandolare o
secretiva, raggiunge il suo massimo spessore, le cellule accumulano grasso e
glicogeno e il tessuto diviene edematoso. Lo scopo ¢, in caso di fecondazione,
quello di accogliere I’embrione, permettendone annidamento, nutrizione e
crescita. In assenza di fecondazione, si verifica 'ultima fase del ciclo
mestruale, la fase desquamativa o mestruale, in cui lo strato piu superficiale
dell'endometrio va incontro ad apoptosi, sfaldandosi, e viene espulso attraverso

la vagina, costituendo il flusso mestruale.
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Figura 3: struttura dell’endometrio

fonte: Shutterstock
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Il sistema linfatico dell'utero ¢ suddiviso in tre tronchi linfatici principali: utero-
ovarico (infundibulo-pelvico), parametriale e pre-sacrale, i1 quali drenano
collettivamente nei linfonodi ipogastrici o iliaci interni, iliaci esterni, iliaci comuni,
pre-sacrali e para-aortici. Tali linfonodi rappresentano possibili sedi di metastasi

linfonodali, piu raramente presenti nei linfonodi para-aortici (Koskas M, 2021).

1.1.3 Classificazione istologica
Vi sono diversi sottotipi di carcinoma endometriale; classicamente, viene suddiviso in:
e Tipo I: associati a stimolazione estrogenica, a istologia endometrioide e di
grado I o II, bene o moderatamente differenziati, pitt comuni e con miglior
prognosi;
e Tipo II: non associati a stimolo estrogenico, con varie istologie tra cui
endometrioide di grado III e non endometrioidi (ad esempio sieroso, a cellule
chiare, forme miste, forme indifferenziate, carcinosarcomi), € con prognosi

peggiore (Makker V, 2021).

Il carcinoma endometrioide ¢ diagnosticato solitamente in stadio precoce e gode di
buona prognosi. Il sieroso, che rappresenta tra le istologie non endometrioidi quella
pit comune, si presenta spesso in stadio gia avanzato, III o IV, con invasione
miometriale, linfatica e vascolare. Ha una prognosi peggiore e va indagato in donne di
eta superiore a 70 anni, storia di cancro alla mammella e terapia con Tamoxifene, o
irradiazione pelvica.

Anche il carcinoma a cellule chiare ¢ caratterizzato da prognosi sfavorevole,
soprattutto se in forma atipica, con caratteristiche comuni al carcinoma sieroso e piu
frequente rispetto alla forma tipica.

Le forme miste sono intese come carcinomi costituiti da diversi tipi, di cui ciascuno
rappresenta piu del 10% del totale.

Le forme indifferenziate sono costituite da cellule indifferenziate che possono essere

associate a componente endometrioide o a cellule chiare (IARC, 2020).



I carcinosarcomi uterini sono costituiti da elementi carcinomatosi € sarcomatosi,
spesso di alto grado e con caratteristiche molecolari simili a quelle dei carcinomi

endometrioidi e sierosi (Makker V, 2021).

1.1.4 Classificazione molecolare
Ad oggi, la classificazione binomiale e istologica, viene sempre piu superata dalla
classificazione molecolare, pubblicata per la prima volta nel 2013 tramite il “The
Cancer Genome Atlas Program”.
Tale classificazione suddivide il carcinoma endometriale in base alla presenza di:

o Mutazioni del gene che codifica la polimerasi epsilon (POLE);

e Deficit del sistema di mismatch repair (IMMR) ed elevata instabilita dei

microsatelliti (MSI-High);
e Mutazioni nel gene TP53 ed espressione anomala della proteina p53 (p53abn);

o Senza profilo molecolare specifico (NSMP).

La classificazione molecolare ha un impatto sulla prognosi e sulla scelta dell’approccio
terapeutico.

I1 sottotipo con mutazione del gene POLE ha prognosi migliore, mentre la peggior
prognosi spetta al sottotipo con mutazione della p53.

E quindi fondamentale ’esecuzione dell’immunoistochimica sul tessuto tumorale,
utile per la rilevazione delle mutazioni di p53 e del deficit di riparazione dei mismatch,
e per I’esecuzione di esami molecolari, tra cui la PCR (Polimerase Chain Reaction) e
le tecniche NGS (Next-Generation Sequencing).

Il carcinoma senza profilo molecolare specifico (NSMP) ¢ caratterizzato dall’assenza
delle altre possibili mutazioni. Sono carcinomi a prognosi spesso intermedie, talvolta
sfavorevoli, di cui si sta ricercando un’ulteriore stratificazione per il miglioramento

della caratterizzazione della neoplasia (Galant N, 2024).
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1.1.5 Grado

La definizione del “grado” si basa sulla differenziazione delle cellule e sulla
percentuale di aree solide:

-Grado 1: cellule ben differenziate, meno del 5% di aree solide non squamose;
-Grado 2: cellule moderatamente differenziate, tra il 6 e il 50% di aree solide non
squamose;

-Grado 3: scarsamente differenziato o indifferenziato, piu del 50% di aree solide non

squamose (Koskas M, 2021).

1.1.6 Stadiazione FIGO 2023
La stadiazione FIGO ¢ un sistema di stadiazione chirurgica, basato sull’invasione
locale, sulle metastasi linfonodali ed a distanza. E stato istituito nel 1988 dalla
Federazione Internazionale dei Ginecologi e degli Ostetrici (FIGO), ed ha subito varie
revisioni, di cui I’ultima nel 2023.
Attualmente la stadiazione, come mostrato nella tabella I, distingue:
e Stadio I, a sua volta suddiviso in
-IA1: tipi istologici non aggressivi, limitati ad un polipo o confinati
all'endometrio;
-IA2: tipi istologici non aggressivi che coinvolgono meno del 50% del
miometrio, senza invasione o con invasione focale dello spazio linfo-vascolare;
-IA3: carcinoma endometrioide di basso grado, limitato all'utero con
contemporaneo coinvolgimento ovarico endometrioide di basso grado;
-1B: tipi istologici non aggressivi che coinvolgono il 50% o piu del miometrio
senza invasione o con invasione focale dello spazio linfo-vascolare;
-IC: tipi istologici aggressivi, ovvero sierosi, endometrioidi di alto grado, a
cellule chiare, carcinosarcomi, indifferenziati, misti ed altri tipi insoliti senza
alcuna invasione miometriale.
e Stadio II, suddiviso in:
-IIA: tipi istologici non aggressivi che infiltrano lo stroma cervicale;

-1IB: tipi istologici non aggressivi con invasione linfo-vascolare sostanziale;
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-1IC: tipi istologici aggressivi con qualsiasi invasione miometriale.
e Stadio III, suddiviso in:
-IITA: infiltrazione della sierosa annessiale ed uterina;
-IIIB: infiltrazione della vagina/parametri e metastasi peritoneali pelviche;
-ITIIC: metastasi linfonodali ai linfonodi pelvici e para-aortici, comprese
micrometastasi € macrometastasi.
e Stadio IV, suddiviso in:
-IVA: malattia localmente avanzata che infiltra la vescica o la mucosa rettale;
-IVB: metastasi peritoneali extrapelviche;
-IVC: metastasi a distanza.
Inoltre, I’attuale versione della stadiazione FIGO incoraggia e comprende anche la
classificazione molecolare. Se il sottotipo molecolare ¢ noto, viene aggiunto allo stadio
FIGO tramite una "m" per la classificazione molecolare ed una sigla che indica il
sottotipo molecolare specifico. Quando sono presenti le mutazioni di p53 POLE negli
stadi I e II, si determina un upstaging o un downstaging del carcinoma (Berek JS,

2023).
Tabella I: stadiazione FIGO 2023 (Berek JS, 2023)

Stage Description
Stage | Corfined to the uterine corpus and owary®
& Disease limited to the endometrium OR non-aggressive histological type. i e low-grade endometroid, with invasion of less

tham half of myometrium with no or focal lymphovascular space involvement (LWSI) OR good prognosis disease
A1 Non-aggressive histelogical type limited to an endometrisl polyp OR confined to the endometrium
A7 Non-aggressive histological bypes invelving less than half of the myemetrium with ne or facal LVSI

A3 Low-grade endometrioid carcinamas limited to the uterus and avary®

] Mon-aggressive histological types with invasion of half or mare of the myometrium, and with ne or focal LvSI?
c Ageressive histological types® limited to a polyp or confined to the endometrium
Stage Il Invasion of cervical stroma with extrautering extension OR with tubstantial LvS1OR sggressive histological types with
myametrial invasion
na Invasion of the cervical stroma of non-aggressive histological types
1B Substantial VS of non-aggressive histological types
ne Aggressive histalogical types® with sny myometrial invalvement
Stage |l Local andior regional spread of the tumar of any histological subtype
A nvasion of uterine serosa. adnexa, or both by direct extension or metastasis

IAL Spread to owary or fallopian tube [except when meeting stage 1A3 criterial®
1AZ Involvement of uterine subsercsa or spread through the uterine serosa

e Metastasis or direct spread to the vaging and/or fo the parametria or pekvic peritoncum

asis or direct spread to the vagina and/or the parametria
1182 Metastasis bo the pelivic peritancum

ne Metastasis to the pelvic ar para-aortic lymph nodes or both’
IIC1 Metastasis to the pelvic lymph nodes
ICLi Micrometastasi:
IICi Macrometastasic
IIC2 Metastasis to para-sortic lymph nedes up to the renal vessels. with or without metastasis to the pelvic lymph nodes
12 Micrometastasis

IIC 2 Macrometastasis

Stage IV Spread to the bladder mucosa and/or intestinal mucosa and/or distance metastasis
A Invasion of the bladder mecosa and/or the intestinal/bowel mucesa
e Abdominal peritoneal metastasis bevond the pelvis
v Distant metastasis, inchuding metastasis to any extra- o intra-abdominal lymph nodes above the renal vessels, lungs, Bver,
brain, or bone
Stage designation Muolecular findings in patients with early endometsial cancer |Stages | and Il after surgical staging)
Stage Mmoo o, POLEmut endometrial carcinama, confined ta the wterine corpus or with cervical extension. regardiess

of the degree of LVSI or histological type

Stage WCmy o, p53abn endometrial carcinema confined to the wterine corpus with any myometrial invasion, with or
without eervical invasion, and regardless of the degree of LVSI or histalogical type
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1.1.7 Patogenesi: dall’iperplasia atipica al tumore endometriale
Lo sviluppo del carcinoma endometriale, ed in particolare del tipo I endometrioide,
estrogeno-sensibile, ¢ legato allo stimolo eccessivo degli estrogeni, non
sufficientemente contrastato dal progesterone, sulle cellule endometriali.
Cio genera una lesione pre-neoplastica detta “Iperplasia endometriale”: si tratta di
un’eccessiva proliferazione ghiandolare che porta ad un rapporto ghiandola-stroma
maggiore rispetto alla norma, ma senza invasione dello stroma.
L’iperplasia endometriale ¢ suddivisibile in due diversi istotipi, sulla base della
presenza o meno di atipia nucleare (intesa come ingrossamento del nucleo con o senza
nucleoli):

e Iperplasia endometriale semplice (senza atipie);

e [perplasia endometriale atipica o Neoplasia endometriale intraepiteliale (EIN).

L’iperplasia endometriale semplice puo regredire con il ristabilimento dei fisiologici
livelli di progesterone, anche attraverso terapia progestinica. Sembra raramente
progredire verso il carcinoma, sebbene vi siano pochi dati a sostegno di cio.

I1 rischio di progressione a 20 anni dell’iperplasia atipica verso il carcinoma sembra
essere compreso tra il 15 e il 28%, diminuito di circa tre o quattro volte dall’assunzione
di terapia progestinica. Inoltre, I’iperplasia atipica puod essere contemporaneamente
presente al carcinoma endometriale, in una percentuale di casi stimata tra il 37% ed il
50%. A causa della frequente difficolta diagnostica nella distinzione tra EIN e
carcinoma endometriale, questa viene trattata in maniera equivalente ad un carcinoma

endometriale in stadio precoce (Nees LK, 2022).

Nella gestione dell’iperplasia endometriale, ¢ fondamentale valutare 1 possibili fattori
di rischio per la progressione verso il carcinoma, con particolare attenzione ai livelli
di esposizione agli estrogeni, all’anovulazione cronica (presente ad esempio nelle
donne affette da Sindrome dell’ovaio policistico) ed alla presenza o assenza di atipie

nucleari. Le opzioni terapeutiche comprendono:
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e Sorveglianza;
e Chirurgia;

e Terapia medica con farmaci progestinici.

In particolare, la sorveglianza ¢ attuata per 1’iperplasia semplice e nelle pazienti con
desiderio di gravidanza, attraverso l’eliminazione di potenziali fonti di eccesso
estrogenico.

L’intervento chirurgico consiste in isterectomia totale con possibile salpingo-
ovariectomia bilaterale, in considerazione del rischio di concomitante cancro delle
ovaie. E eseguito nelle donne con iperplasia atipica, soprattutto se in post-menopausa
o0 senza necessita di preservazione della fertilita.

La terapia progestinica ¢ ampiamente usata, maggiormente in caso di iperplasia
semplice e/o desiderio riproduttivo. In caso di sospetto carcinoma concomitante, come
nel caso di un’iperplasia atipica, ¢ consigliato associare dilatazione e raschiamento per
escludere completamente la malattia. E controindicata in casi di trombofilia, cancro al
seno ormono-sensibile, insufficienza epatica, allergia nota ai progestinici e durante la
gravidanza (Nees LK, 2022).

La patogenesi dei carcinomi endometriali di tipo II, non estrogeno-dipendenti, a
istologia sierosa o a cellule chiare, ¢ invece probabilmente legata ad un aumentato
stress genotossico, causato dall’attivazione mutazionale ed epigenetica delle cellule
precursori dell’endometrio. La lesione pre-neoplastica ¢ il “Carcinoma intraepiteliale
endometriale sieroso” (SEIC), che si ritiene presentare mutazioni di TP53 (Makker V,

2021).

1.1.8 Fattori di rischio e fattori protettivi
I principali fattori di rischio per lo sviluppo del carcinoma endometriale sono:
e FEta avanzata: la diagnosi € piu comune in eta post-menopausale, in particolare

tra la sesta e la settima decade;
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Esposizione a lungo termine a estrogeni non contrastati da progesterone.
L’utilizzo di estrogeni per il trattamento dei sintomi della menopausa ¢ infatti
sconsigliato alle donne che non abbiano subito isterectomia;

Residenza in paesi ad alto reddito: Nord America ed Europa, con alta
correlazione con il grado di sovrappeso ed obesita della popolazione;

Alte concentrazioni di estrogeni in post-menopausa;

Diabete mellito ed insulino-resistenza;

Sovrappeso e obesita (BMI>25 kg/m2): ¢ infatti stimato che un BMI superiore
a 25 kg/m2 raddoppi il rischio di carcinoma endometriale, mentre un BMI
superiore a 30 kg/m2 lo triplichi;

Sindrome metabolica: definita dalllOMS come una condizione patologica
caratterizzata da obesita addominale, insulino-resistenza, ipertensione e
iperlipidemia. E correlata fortemente allo sviluppo di patologie
cardiovascolari, cerebrovascolari (in particolare ictus), e diabete mellito. La
sua incidenza ¢, parallelamente a quella di obesita e diabete mellito, in costante
crescita (MG., 2018);

Menarca precoce e/0 menopausa tardiva, per la maggior esposizione temporale
agli estrogeni;

Nulliparita, per lo stesso motivo sopra riportato;

Sindrome dell’ovaio policistico, in parte a causa dell’iperinsulinismo,
dell’iperglicemia e della resistenza all'insulina, ed in parte a causa dell’alta
incidenza di sovrappeso e obesita nelle donne affette;

Storia di cancro al seno, a causa dei fattori di rischio comuni. Il rischio €
aumentato in caso di terapia a lungo termine con Tamoxifene;

Terapia ormonale sostitutiva con meno di 12-14 giorni di progestinici;
Familiarita: parente di primo grado con cancro dell'endometrio;

Hereditary non-polyposis colon cancer (HNPCC) o Sindrome di Lynch,
patologia genetica a trasmissione autosomica dominante, caratterizzata da
cancro al colon di destra, carcinoma dell’endometrio e altre neoplasie

concomitanti.
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Fattori protettivi sembrano invece essere:
e Multiparita, grazie all’intensa produzione di progesterone durante Ie
gravidanze, che contrasta I’azione proliferativa degli estrogeni;
e Uso di contraccettivi orali estro-progestinici;
e Attivita fisica;

e Assunzione di alcuni fitoestrogeni (Amant F, 2005).

1.1.9 Ruolo dell’obesita e della sindrome metabolica

Tra 1 fattori di rischio, sovrappeso, obesita e sindrome metabolica risultano essere
sempre piu importanti.

Per molti tipi di cancro incidenza e mortalita si stanno progressivamente riducendo
con il passare degli anni. Al contrario, per il carcinoma endometriale il trend ¢ in netto
aumento: si stima che, dal 1990 al 2019, il tasso di incidenza standardizzato per eta sia
cresciuto dello 0,69% annuo (eBioMedicine, 2024).

Tale crescita ¢ attribuibile ad una vera e propria “epidemia” globale di obesita: circa
la meta dei casi di carcinoma endometriale ¢ direttamente relazionata all’obesita.

Tra 1 vari sottotipi, ¢ quello endometrioide ad avere la maggior associazione con
sovrappeso ¢ obesita. Tuttavia, come dimostrato di recente, anche ’incidenza dei
sottotipi piu aggressivi, come il sieroso o a cellule chiare, aumenta in maniera

proporzionale al BMI della paziente (Onstad MA, 2016).

La sindrome metabolica ¢ associata ad un aumento del rischio di sviluppo di tipologie
di cancro. In particolare, per gli uomini si associa al cancro del fegato, del colon-retto
e della vescica; per le donne al cancro dell'endometrio, del pancreas, del seno in eta

post-menopausale, del retto e del colon-retto.

Tra 1 meccanismi coinvolti nella sindrome metabolica, molti sono legati alla presenza
di obesita ed iperglicemia.
L’eccesso di tessuto adiposo, in particolare nell’obesita viscerale (caratterizzata da un

aumento del grasso che circonda gli organi intra-addominali), determina uno stato di
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inflammazione sistemica cronica di basso grado. Vi ¢ un aumento delle specie reattive
dell’ossigeno (ROS), a causa della produzione di citochine pro-infiammatorie da parte
degli adipociti e delle cellule immunitarie infiltranti; cid conduce all’istituzione di un
ambiente pro-neoplastico. Inoltre, I'alterato equilibrio tra le citochine pro-
inflammatorie e le antinflammatorie, potrebbe contribuire all’insulino-resistenza,
componente fondamentale della sindrome metabolica. L’insulino-resistenza porta ad
un aumento del fattore di crescita insulino-simile (IGF-1), il cui asse ¢ implicato nella
progressione di diversi tipi di cancro (Esposito K, 2012).

Infine, 1'espansione del tessuto adiposo causa ipossia localizzata, che attiva il fattore
1-a indotto dall'ipossia (HIF-1a) con promozione dell'angiogenesi.

I1 ruolo della dislipidemia ¢ dimostrato dalla correlazione positiva tra 1’incidenza del
carcinoma endometriale e gli alti livelli di trigliceridi, colesterolo totale e colesterolo
LDL, insieme a bassi livelli di colesterolo HDL. Il meccanismo coinvolto consiste
nell’attivazione delle vie degli acidi grassi e nell’aumento della produzione di ROS.
Questi ultimi interagiscono con lipidi, proteine e DNA nelle cellule, causando
cambiamenti nell'integrita della membrana cellulare, inducendo danni cellulari e
favorendo 1'oncogenesi.

Il meccanismo di promozione del carcinoma endometriale dell’ipertensione arteriosa,
invece, non ¢ ancora noto. Si ipotizza possa essere dovuto ad inibizione dell’apoptosi,
promozione della senescenza cellulare e quindi alterazioni del turnover cellulare

(Pérez-Martin AR, 2022).

I meccanismi con cui sovrappeso e obesita partecipano alla patogenesi del carcinoma
sono inoltre diversi in base all’eta (figura 4):

e Nelle donne in eta fertile, il sovrappeso sembra causare anovulazione, deficit

di progesterone ed insulino-resistenza. Ci0 stimola un’ipersecrezione di

insulina, che, a livello epatico, porta alla riduzione della sintesi della Sex-

Hormone Binding Protein (SHBG). In conseguenza, si verifica un eccesso di

androgeni ed estradiolo liberi circolanti, in grado di stimolare nell’endometrio

proliferazione, de-differenziazione ed inibizione dell’apoptosi;
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¢ Nelle donne in post-menopausa si ha invece una maggior quantita di estrogeni,

derivanti dalla trasformazione degli androgeni, ad opera dell’aromatasi.

Tali fattori, in un ambiente carente di progesterone, portano a proliferazione
dell’endometrio, angiogenesi ed inibizione dell’apoptosi. Questo si verifica anche per
concentrazioni normali di estrogeni, in quanto si ha un aumento dei livelli di IGF-1,

che puo legare e stimolare il recettore dell’estradiolo anche in assenza di quest’ultimo

(Amant F, 2005).
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Figura 4: relazione tra obesita e proliferazione endometriale incontrollata

\

E stata dimostrata una correlazione anche tra sindrome metabolica, obesita e prognosi.
Sembra esistere un’associazione positiva tra la coesistenza di sindrome metabolica e
cancro endometriale e ’avere peggiore sopravvivenza, sia globale che libera da
recidive. Inoltre, la stessa condizione ¢ correlata allo sviluppo di cancro endometriale
con caratteristiche clinico-patologiche di maggior aggressivita, quali dimensioni del

tumore superiori a 2 centimetri, grado e stadio avanzati, invasione vascolare e

linfonodale (Marin AG, 2024).

18



1.1.10 Prevenzione primaria

Nella prevenzione primaria del carcinoma endometriale ¢ fondamentale agire
attraverso cambiamenti dello stile di vita, promuovendo un’alimentazione sana e
bilanciata ed incentivando 1’esercizio fisico.

Tramite cio, si ottiene un duplice risultato:

e con I’alimentazione corretta si ha un’azione benefica dei fitochimici
antiossidanti contenuti in frutta, verdura, legumi e prodotti integrali, i quali
esercitano un effetto anti-infiammatorio tramite I’eliminazione di radicali
liberi. E stato peraltro dimostrato I’effetto anti-estrogenico di alcuni polifenoli
trovati nella soia e nei legumi;

e nelle donne con BMI>25 kg/m2, I’alimentazione sana e I’esercizio fisico
conducono a perdita di peso, fondamentale. Nelle donne in post-menopausa
una perdita di almeno il 5% del peso corporeo porta ad una riduzione di circa
il 30% del rischio di EC, riduzione che aumenta al 66% per le donne obese

(Makker V, 2021).

Tra 1 modelli alimentari maggiormente proposti spicca la dieta mediterranea,
caratterizzata da prodotti vegetali, cereali integrali, olio d'oliva, aceto, pesce e cibi
ricchi di composti fenolici (come spezie e cioccolato). La dieta mediterranea € povera
di acidi grassi saturi e carboidrati semplici, e ricca di vitamine, fibre, acidi grassi
insaturi e antiossidanti.

Grazie alle sue caratteristiche antiossidanti e antinfiammatorie, questa dieta apporta
benefici sia nella popolazione sana, che in diverse patologie. Tra queste, I’insufficienza
renale, il diabete di tipo 2, le malattie cardiovascolari, la steatosi epatica non alcolica,
la dislipidemia, la sindrome dell’ovaio policistico, ed alcuni tipi di cancro, tra cui il

carcinoma endometriale.

I vantaggi dell’attivita fisica sono dati non solo dalla perdita di massa adiposa, ma
anche da alcuni effetti metabolici. Si ha miglioramento della sensibilita all'insulina,

con riduzione dei livelli di IGF-1 e di glucosio; riduzione della secrezione di citochine
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pro-infiammatorie e aumento di citochine anti-infiammatorie; riduzione della sintesi
di androgeni e di conseguenza abbassamento dei livelli di estrogeni.

Uno studio ha dimostrato 1'associazione tra uno stile di vita sedentario ed il rischio di
sviluppare CE. E emerso che le donne sedentarie che trascorrono nove o piti ore sedute,
hanno il doppio del rischio di sviluppare carcinoma endometriale, rispetto alle donne
fisicamente piu attive che stanno sedute meno di tre ore al giorno.

E quindi fondamentale disincentivare la sedentarieta e consigliare di praticare esercizio
fisico a intensita moderata per 30 minuti almeno 5 giorni alla settimana, o vigoroso

per 20 minuti almeno 3 giorni alla settimana (Pérez-Martin AR, 2022).

1.1.11 Sintomi e diagnosi

Il sanguinamento uterino anomalo ¢ il piu frequente sintomo di presentazione (90%
dei casi) nelle donne in peri-menopausa e post-menopausa, spesso gia all’esordio della
patologia. In alcuni casi esso pud associarsi a perdite vaginali maleodoranti ed
infezione uterina. Nei casi di diagnosi in stadi piu avanzati si possono avere distensione

addominale, dolore, stitichezza o diarrea, perdita di peso.

E pertanto raccomandato 1’approfondimento diagnostico in tutte le donne con
sanguinamento uterino anomalo.

L’iter prevede di iniziare con un’ecografia pelvica trans-vaginale (TVUS) con
misurazione dello spessore endometriale, sul piano sagittale e nel punto piu spesso. Il
limite superiore di normalita in post-menopausa ¢ considerato 5 mm; in pre-
menopausa non ¢ stato identificato in maniera univoca, per cui si raccomanda di
considerare un cut-off di 16 mm.

Al di sopra di tali valori di spessore endometriale si procede a campionamento
endometriale, che rappresenta il gold standard per la diagnosi di certezza. In passato il
metodo maggiormente usato era dilatazione e cutterage, cio¢ dilatazione della cervice
uterina, inserimento di una “curetta” e raschiamento della superficie endometriale.
Oggi si preferisce, quando possibile, usare la tecnica Pipelle o “scratching

endometriale”. Questa tecnica consiste nel prelevare una piccola quantita di
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endometrio, attraverso una sottile cannula inserita tramite speculum nella cavita
uterina. Il metodo Pipelle ha un alto valore predittivo positivo (81%) e negativo (99%)
(Braun MM, 2016).

Inoltre, il campione endometriale prelevato con metodo Pipelle risulta essere ottimale
per la ricerca di mutazioni e la caratterizzazione molecolare del carcinoma (Wang Y,
2023).

In caso di insufficienza dei risultati ottenuti con la biopsia, si pud procedere con
dilatazione e raschiamento, che presenta pero una minor accuratezza diagnostica.
L’isteroscopia rappresenta un metodo ottimale per la diagnosi di carcinoma
endometriale, con una sensibilita di ben il 99%. Permette di visualizzare direttamente
la cavita uterina, fornendo informazioni aggiuntive sullo stato dell’endometrio,
I’eventuale presenza di fibromi o altre neoformazioni, e rappresentando un tramite per
I’esecuzione di biopsia o cutterage.

In caso di impossibilita di esecuzione o inadeguatezza di ecografia e biopsia, puod
essere presa in considerazione la sonoisterografia con soluzione salina. Questa consiste
nell’infusione di soluzione salina in utero seguita da ecografia, al fine di permettere
una miglior visualizzazione delle anomalie intra-uterine. La metodica ¢ ad oggi
raramente utilizzata (Braun MM, 2016).

Ulteriori tecniche di imaging che possono essere utilizzate, in particolare nella fase di
studio dell’estensione del carcinoma e stadiazione, sono la risonanza magnetica (RM)
e la tomografia computerizzata (TC), entrambe utili nella valutazione di invasione
miometriale e coinvolgimento cervicale.

Anche la tomografia a emissione di positroni (PET-TC) risulta essere utile, in
particolare nello studio delle metastasi linfonodali (Koskas M, 2021).

Tra le tecniche emergenti, infine, ¢ da annoverare 1’ecografia tridimensionale (3D-
TVS). La 3D-TVS ha un ruolo, soprattutto nelle fasi precoci della malattia, nella
valutazione dell’invasione miometriale, e presenta vantaggi da un punto di vista

economico e di praticita di utilizzo. (Costas T, 2022)
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1.1.12 Screening

Con I’eccezione delle donne affette da Sindrome di Lynch, non vi sono ad oggi
evidenze sull’utilita di uno screening per carcinoma endometriale in donne
asintomatiche.

Ci si limita ad incoraggiare le donne in menopausa a prestare attenzione e riportare
eventuali casi di sanguinamento uterino anomalo.

La stessa strategia va applicata in caso di donne asintomatiche e con possibile aumento
del rischio, come nei casi di storia di terapia estrogenica non contrastata dal
progesterone, menopausa tardiva, terapia con Tamoxifene, nulliparita, infertilita,

anovulazione, obesita, diabete o ipertensione.

Unica attuale eccezione ¢ rappresentata dalle donne affette da Sindrome di Lynch, che
hanno un rischio di sviluppare cancro dell'endometrio nel corso della vita dal 22% al
50%.

Per tali pazienti ¢ indicato, seppur con alcune controversie, lo screening annuale con
biopsia endometriale a partire dall'eta di 35 anni. Dai 40 anni ed in base al desiderio di
gravidanza della donna, ¢ possibile considerare 1’isterectomia profilattica (Colombo,

2016).

1.1.13 Approccio terapeutico: chirurgia e terapia adiuvante

La terapia del carcinoma endometriale pone le sue fondamenta nella chirurgia, che
permette di stadiare la malattia e scegliere e titolare I’eventuale terapia adiuvante.
L’intervento d’elezione in queste pazienti ¢ I’isterectomia totale extra-fasciale, con
salpingo-ovariectomia bilaterale (raccomandata per il rischio di micrometastasi),
lavaggio peritoneale ed eventuali omentectomia e linfoadenectomia pelvica e/o para-
aortica.

Nelle donne in pre-menopausa, con carcinoma di basso grado e desiderio di
preservazione della fertilita, puo essere presa in considerazione la conservazione delle

ovaie.
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Sulla base del tipo di tumore, dello stadio e dei fattori di rischio, puo essere indicato o

meno un trattamento adiuvante, di cui si ha maggior beneficio nel caso di positivita

per metastasi linfonodali:

Nelle pazienti a basso rischio, generalmente nessun trattamento adiuvante;
Nelle pazienti a rischio intermedio/alto (almeno due fattori tra: eta >60 anni,
invasione miometriale profonda, grado 3, istologia sierosa o a cellule chiare,
invasione linfo-vascolare), ¢ indicata la brachiterapia vaginale o radioterapia
interna. Essa consiste nell’introduzione in vagina di piccoli dispositivi che
rilasciano radiazioni in grado di distruggere le cellule tumorali;

Nelle pazienti a rischio piu elevato (grado 3 ed invasione profonda e/o
invasione linfo-vascolare, istologie sfavorevoli, fattori molecolari sfavorevoli),
I’indicazione principale ¢ la radioterapia pelvica a fasci esterni (EBRT);

Per i carcinomi sierosi di qualunque stadio o tumori p53abn, ¢ usata la
chemioterapia adiuvante;

In caso di carcinoma endometriale in stadio III, la combinazione di
chemioterapia adiuvante e radioterapia sembra piu efficace nell’aumento della

sopravvivenza libera da recidiva e complessiva (Koskas M, 2021).
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1.2 LA CHIRURGIA MINI-INVASIVA: TECNICA LAPAROSCOPICA E
ROBOTICA

1.2.1 Tecnica laparotomica

Il tipo di chirurgia si ¢ modificato negli anni: 1’approccio tradizionale era di tipo
laparotomico, con incisione addominale mediana verticale, e consisteva in
isterectomia totale extra-fasciale, salpingo-ovariectomia bilaterale (raccomandata per
il rischio di micrometastasi), lavaggio peritoneale ed eventuali omentectomia e
linfoadenectomia pelvica e/o para-aortica.

Tuttavia, le pazienti sono spesso obese, in eta avanzata, con comorbidita significanti
come diabete, ipertensione, patologie cardiovascolari e respiratorie. Si € reso pertanto
necessario operare con metodologie meno invasive, al fine di ridurre il rischio di

complicanze intra e post-operatorie (A., 2015).

1.2.2 Tecnica laparoscopica

La laparoscopia ¢ una tecnica mini-invasiva che ha consentito di ridurre le
complicanze post-operatorie, dimostrando pari efficacia rispetto alla tecnica
laparotomica nella stadiazione e citoriduzione del carcinoma, cosi come nella

sopravvivenza generale e senza malattia (A., 2015).

La tecnica consiste nell’operare all’interno della cavita addominale senza creare una
grande apertura della parete: la strumentazione viene manipolata dall’esterno, ed ¢
inserita mediante trocar. Lo spazio per operare si ottiene tramite I’insufflazione nella
cavita addominale di gas nella cavita (“pneumoperitoneo’). Il campo operatorio viene
ripreso da un’ottica connessa ad una sorgente luminosa e ad una telecamera, che
trasmette le immagini su uno schermo (Chauvet P, 2018) (Figura 5).

La rimozione dei pezzi operatori avviene tramite la vagina.
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Figura 5: esempio di operazione con tecnica laparoscopica

Lo studio del 2009 del gruppo GOG-LAP2 (Gynecologic Oncology Group Study
LAP2), ¢ stato determinante nell’affermazione della laparoscopia come nuovo
standard per la chirurgia del carcinoma endometriale.

In tale studio, piu di 1600 pazienti sono state assegnate in maniera casuale a
laparoscopia o laparotomia. Sono state osservate le complicanze intra e post-
operatorie, i tempi di degenza, la sopravvivenza e la qualita di vita delle pazienti. I
risultati ottenuti hanno portato a considerare la laparoscopia una tecnica sicura, ben
applicabile ed efficace nella stadiazione del tumore, associata a minori complicanze e
a un piu breve ricovero.

La tecnica laparoscopica ¢ quindi risultata superiore alla tradizionale laparotomia.
L’approccio laparotomico rimane indicato in casi particolari, come nelle pazienti

gravemente obese, con utero molto grande o carcinoma metastatico (Walker JL, 2009).

Tuttavia, la laparoscopia risulta di difficile applicazione in alcuni casi.

Ci0 accade nelle pazienti obese, in cui I’aumento della pressione intra-addominale puo
causare complicanze cardio-respiratorie e difficolta di ventilazione, ed impedire la
posizione di Trendelemburg (paziente supina con il bacino piu in alto della testa).
Questo conduce ad un aumento dei tempi operatori e frequentemente alla conversione

in laparotomia.
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Anche per le pazienti di eta avanzata ’aumento di pressione intra-addominale e la
posizione di Trendelemburg possono rappresentare un problema.

E stato infatti dimostrato che maggiori tassi di conversione in laparotomia sono
associati ad eta avanzata, BMI elevato, malattia metastatica e scarsa esperienza del
chirurgo.

Nonostante cid, I’approccio laparoscopico rimane valido per il trattamento del
carcinoma endometriale e preferibile, nella maggioranza dei casi, a quello

laparotomico (A., 2015).

1.2.3 Tecnica robotica

L’approccio robotico ad oggi rappresenta il gold standard nel trattamento del
carcinoma endometriale, anche in pazienti gravemente obese.

Si tratta di un sistema computerizzato che assiste il chirurgo nella manipolazione degli
strumenti. L’accesso in cavita addominale si ottiene tramite I’inserimento dei bracci
robotici del robot “da Vinci”, senza apertura laparotomica. La formazione di
pneumoperitoneo permette la visualizzazione del campo operatorio, ripreso da una
fibra ottica, e trasmesso sugli schermi. I bracci robotici vengono controllati a distanza

dal chirurgo, che quindi non opera direttamente al tavolo operatorio. (Figura 6)
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Figura 6: da sinistra: schermo per la visualizzazione del campo operatorio, tavolo operatorio

e bracci robotici, robot “da Vinci” controllato dal chirurgo.
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La maggior semplicita, rispetto alla laparoscopia, nell’apprendimento della tecnica con
assistenza robotica da parte dei chirurghi, ha determinato una rapida diffusione
dell’utilizzo delle piattaforme robotiche su scala globale per questa patologia. Cio ha
permesso di ottenere risultati che non erano stati raggiunti con la chirurgia
laparoscopica.

Tra i vantaggi rispetto alla laparoscopia si annoverano la visualizzazione 3D del campo
operatorio, I’imitazione da parte del braccio robotico della liberta di movimento della
mano ¢ del polso umani ed un'ergonomia complessivamente migliore per il chirurgo.
Tra gli svantaggi, il maggior costo e la mancanza di percezione tattile (A., 2015).

E stato dimostrato che la chirurgia robotica, rispetto alla laparoscopia, comporta una
minor perdita di sangue e necessita di trasfusione, una degenza piu breve, fino ad
arrivare alla dimissione nello stesso giorno dell’operazione, meno conversioni in
laparotomia, meno complicazioni e nessuna differenza nella stadiazione linfonodale
(Uwins C, 2022).

La chirurgia robotica si ¢ dimostrata vantaggiosa per le pazienti obese, che
rappresentano una grande parte della popolazione in oggetto. Infatti, uno studio
prospettico ha dimostrato, in tali pazienti e con 1’uso della tecnica robotica, un minor
tasso di conversione a laparotomia, piu brevi tempi operatori, miglior staging
linfonodale e degenze ospedaliere piu brevi. Al contrario, la tecnica laparoscopica
nelle pazienti obese ¢ spesso caratterizzata da un ridotto campo operatorio a causa

dell’habitus corporeo (Onstad MA, 2016).
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1.3 EVOLUZIONE DELLA STADIAZIONE LINFONODALE

L’invasione linfonodale ¢ uno dei piu importanti fattori prognostici nelle pazienti con
carcinoma endometriale, fondamentale per la stadiazione della malattia ¢ la

pianificazione di un trattamento adiuvante post-operatorio.

1.3.1 La linfoadenectomia radicale

In passato, la tecnica standard era la linfoadenectomia pelvica e/o para-aortica radicale,
la cui utilita ¢ ad oggi controversa.

Non ¢ chiaro quando I’applicazione della tecnica sia effettivamente utile. Alcuni studi
suggeriscono di riservarla ai casi di carcinoma piu avanzato, altri invece di estenderla
a tutte le pazienti.

Nonostante sia stato dimostrato, tramite tale tecnica, un aumento dell’identificazione
di metastasi linfonodali del 10%, non ¢ stato riscontrato alcun vantaggio sulla
sopravvivenza. Essa ¢ correlata ad un aumento dei tempi operatori e delle complicanze
post-operatorie, in particolare di linfedema (ristagno di linfa nei tessuti per problemi
di drenaggio), linforrea (perdita di linfa attraverso ferita o ulcera) e linfocele
(dilatazione dei vasi linfatici) (Bogani G, 2024).

Tali risultati sono stati confermati anche dallo studio italiano ASTEC (Kitchener H,
2009).

Entrambi gli studi sono stati criticati per ’assenza di un protocollo standardizzato di
linfoadenectomia e di indicazioni sull’uso della terapia adiuvante. Tuttavia, hanno
messo in discussione ’applicazione della linfoadenectomia radicale nella stadiazione
e nel trattamento del carcinoma endometriale.

Inoltre, uno studio effettuato nello stesso periodo ha evidenziato I’esistenza di un
gruppo definito “a basso rischio”, in cui la linfoadenectomia puo potenzialmente essere
evitata. Si tratta di pazienti con carcinoma di grado I o II, invasione miometriale <50%
e diametro del tumore <2 cm.

I criteri teorizzati per il “basso rischio” sono stati usati dalla Mayo Clinic per uno

studio prospettico. Tale studio ha dimostrato che, in queste pazienti, il rischio di avere
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metastasi linfonodali ¢ <1%, e che si tratta quindi realmente di pazienti in cui si
potrebbe evitare la procedura. Tuttavia, non valutare i linfonodi potrebbe portare ad
una sottostima della severita della patologia, ¢ nelle pazienti ad alto rischio la
probabilita di metastasi linfonodali ¢ del 20-40%.

Rimane dunque fondamentale la stadiazione linfonodale (Mariani A, 2008).

1.3.2 La mappatura e biopsia del linfonodo sentinella (SLN): la tecnica

La mappatura e biopsia del linfonodo sentinella ¢ ad oggi il gold standard nella
valutazione del coinvolgimento linfonodale nel carcinoma endometriale.

La tecnica consiste nella visualizzazione dei primi linfonodi che drenano I'utero,
attraverso 1’uso di coloranti, seguita dalla successiva asportazione e dallo studio
anatomopatologico. E applicabile in laparotomia, laparoscopia e chirurgia robotica.
L'obiettivo ¢ 1’identificazione dei linfonodi maggiormente a rischio di metastasi, al
fine di limitare le procedure di linfoadenectomia radicale e le relative morbilita.

I coloranti utilizzati sono:

e Blu isosulfan, approvato dalla Food and Drug Administration (FDA). Si
iniettano 3-5 cc di una soluzione all'l% a livello della cervice uterina,
superficialmente in modo da ridurre 1’assorbimento nei tessuti profondi.
L’accumulo nei linfonodi ¢ visualizzabile entro 10-20 minuti. Tra gli effetti
avversi, ¢ possibile 1’anafilassi in soggetti a rischio; si puo effettuare la
premedicazione per ridurne lo sviluppo;

e Tecnezio radio marcato 99, spesso utilizzato in associazione con un colorante
blu o verde indocianina. Esso ha il vantaggio di penetrare anche nei tessuti
profondi. Viene iniettato 1 mL di 1 mCi di Tc99; successivamente, una sonda
di rilevamento gamma identifica le aree di segnale "caldo", cio¢ di maggior
assorbimento. Quindi il chirurgo utilizza la dissezione per identificare
visivamente i coloranti blu (o verdi) nell'area di maggiore segnale gamma, cioe¢
1 linfonodi captanti, come si puo osservare nella figura 7;

e ICQG, tricarbocianina idrosolubile, che emette un segnale fluorescente nella

gamma di luce del vicino infrarosso (NIR). E approvato dalla FDA per
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l'imaging vascolare ed epatobiliare, tuttavia ha mostrato risultati eccellenti e
superiori rispetto al blu per la mappatura linfonodale, in particolare nelle
pazienti obese. Il farmaco viene diluito ad una concentrazione compresa tra 0,5
mg/mL a 1,25 mg/mL, utilizzando acqua sterile, € ne vengono iniettati 2-4 mL
Il segnale ICG penetra nei tessuti, ed inoltre consente in tempo reale la
visualizzazione durante la dissezione, combinando insieme le tecniche
colorimetriche e radionucleari. Il segnale viene quindi captato da specifiche
apparecchiature di imaging NIR. Il rischio di eventi avversi ¢ estremamente

basso.

Figura 7: rilevamento del tracciante nella mappatura del linfonodo sentinella,

fonte: De Vitis LA, et al. Int J Gynecol Cancer 2024, 34, 689-696

Il sito di iniezione ottimale ¢ in sede cervicale, in quanto registra i piu alti tassi di
rilevamento del linfonodo sentinella ed ¢ piu facilmente riproducibile. Al contrario,
I’iniezione al fondo dell’utero permette una maggior visualizzazione dei linfonodi

para-aortici, la cui accuratezza diagnostica rimane perd al momento inferiore.
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Possibili casi di fallimento della mappatura si possono verificare per ostruzione
linfatica da parte del tumore, obesita, ed uso esclusivo di colorante blu. In tal caso, si
ricorre ad una linfoadenectomia lato-specifica. Inoltre, tutti 1 linfonodi
sospettosamente ingrossati o di consistenza aumentata devono essere rimossi,

indipendentemente dai risultati della mappatura (Holloway RW, 2017).

1.3.3 L’ultrastaging linfonodale

L’ ”ultrastaging patologico” ¢ una delle caratteristiche distintive della tecnica del
linfonodo sentinella.

Consiste nella visualizzazione di lesioni non rilevabili con la convenzionale
valutazione patologica: si parla di “malattia a basso volume”. La mappatura del
linfonodo sentinella ¢ infatti in grado di rilevare piu del 50% delle micro-metastasi
(lesioni >0,2 mm e <2 mm) e quasi il 100% delle cellule tumorali isolate (cellule o
cluster <0,2 mm).

Non ¢ ancora chiaro il ruolo prognostico o I’approccio terapeutico per la malattia a
basso volume, tuttavia sembra che le micro-metastasi e le cellule tumorali isolate

modifichino la prognosi e la risposta terapeutica delle pazienti (Bogani G, 2024).

1.3.4 Le linee guida della National Comprehensive Cancer Network (NCNCC),
versione 1.2017
Il successo e l’accuratezza della tecnica sono maggiori tramite 1’applicazione
dell’algoritmo SLN e delle linee guida NCCN 1.2017.
I punti chiave sono:
1. La competenza del chirurgo e I'attenzione ai dettagli tecnici;
2. L'iniezione cervicale superficiale e profonda del colorante;
3. E necessaria una valutazione completa della cavita peritoneale ai fini della
stadiazione;
4. La dissezione del SLN inizia con la valutazione degli spazi retroperitoneali e
l'identificazione delle vie di drenaggio sentinella che originano dai parametri,

seguita dall'escissione dei linfonodi piu prossimali nella via sentinella;
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5.

Tutti i linfonodi sospetti devono essere rimossi indipendentemente dalla
mappatura del SLN. L'analisi della sezione congelata puo influenzare la
decisione di eseguire la linfoadenectomia para-aortica in alcuni casi.

E stato dimostrato che l'esecuzione della linfoadenectomia emipelvica
specifica per il lato in cui non ¢ stato possibile mappare il tumore riduce i falsi
negativi.

L’ultrastaging dei linfonodi permette la rilevazione di malattia a basso volume

(Holloway RW, 2017).

1.3.5 Confronto tra mappatura SLN e linfoadenectomia radicale

In comparazione con la linfoadenectomia radicale, secondo gli studi disponibili, la

mappatura del linfonodo sentinella:

E non inferiore nella rilevazione di metastasi linfonodali;

Non comporta un impatto sui tempi operatori e sulle perdite di sangue;
Riduce le comorbidita del sistema linfatico, frequenti invece in caso di
linfoadenectomia radicale;

Permette 1’identificazione, tramite I’ultrastaging patologico, di malattia a basso
volume (micro-metastasi e cellule tumorali isolate);

E ben applicabile e sicura in corso di chirurgia mini-invasiva (laparoscopica e
robotica), correlando pertanto con un miglior decorso post-operatorio (Bogani
G, 2024).

E associata ad un maggior tasso di dimissione nello stesso giorno
dell’intervento, quando viene eseguita durante operazioni con tecnica robotica

(Giannini A, 2023).

La tecnica € considerata, se effettuata correttamente, efficace nella determinazione

delle metastasi linfonodali e preferibile alla linfoadenectomia classica in termini di

complicanze, ultrastaging linfonodale e miglioramento dei tempi e delle condizioni

post-operatorie.
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1.4 1 NUOVI PROTOCOLLI ASSISTENZIALI “ENHANCED RECOVERY
AFTER SURGERY” (ERAS)

1.4.1 Definizione ed utilizzo dei nuovi protocolli assistenziali

L’applicazione dei nuovi protocolli assistenziali ERAS (Enhanced Recovery After
Surgery) ¢, insieme al crescente utilizzo della tecnica robotica e della mappatura del
linfonodo sentinella, in linea con 1’evidente tendenza mondiale alla riduzione delle
complicanze e dei tempi post-operatori.

Tali protocolli sono costituiti da misure finalizzate a migliorare I’outcome dei pazienti,
riducendo 1’utilizzo di risorse, attraverso [’applicazione di metodiche basate
sull’evidenza. Vengono coinvolte diverse figure, fra cui il chirurgo, I’infermiere,

I’anestesista il fisioterapista e il dietista.

Nell’ambito della chirurgia oncologica ginecologica, ¢ stato dimostrato che
I’applicazione dei protocolli ERAS porta a concreti miglioramenti.
Tra questi:
e Riduzione stimata di un giorno della degenza postoperatoria;
e Miglior controllo del dolore;
e Migliore tolleranza ai cibi solidi;
e Riduzione della somministrazione intra-operatoria e post-operatoria di liquidi
intravenosi;
e Riduzione delle complicanze cardiovascolari, respiratorie, renali, epatiche,
pancreatiche, gastrointestinali e della necessita di trasfusioni;
e Riduzione dei tassi di nuovo ricovero entro 30 giorni dall’operazione (Bisch,

2018).

1.4.2 Le linee guida per I’applicazione dei protocolli ERAS
Le linee guida per I’applicazione dei protocolli ERAS comprendono:
e [l’informazione e la consulenza pre-ammissione, al fine di fornire informazioni

esaustive, educare e preparare psicologicamente la paziente;
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la pre-abilitazione, volta a migliorare lo stato mentale e fisico della paziente,
ad esempio tramite esercizio fisico, alimentazione corretta, supporto
psicologico;

il digiuno preoperatorio, incoraggiando la paziente a consumare un pasto
leggero fino a 6 ore prima dell’anestesia, e fluidi (anche contenenti carboidrati)
fino a 2 ore prima;

evitare la preparazione intestinale preoperatoria classica, in quanto non apporta
alcun vantaggio (ad eccezione delle pazienti in cui ¢ programmata anche
resezione colica);

la profilassi antitrombotica, iniziata prima dell’intervento e protratta per 28
giorni nelle pazienti ad aumentato rischio trombo-embolico;

il controllo delle infezioni del sito chirurgico (con profilassi antibiotica,
preparazione della  cute, prevenzione dell’ipotermia, riduzione
dell’iperglicemia, limitazione dell’uso di drenaggi,);

I’applicazione del protocollo di anestesia standard e la premedicazione
anestetica;

la chirurgia mininvasiva;

la gestione dei fluidi, evitando la disidratazione;

’analgesia post-operatoria, con riduzione dell’uso di oppioidi anche grazie al
protocollo anestetico;

I’alimentazione peri-operatoria, con ripresa di una normale alimentazione entro
24 ore dall’intervento;

la prevenzione dell’ileo post-operatorio, attraverso il minor uso di oppioidi, la
prevenzione della disidratazione, I’alimentazione precoce, 1’assunzione di
caffe;

la mobilizzazione precoce;

I’uso limitato del catetere urinario (<24 ore) (Nelson G, 2023).
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I protocolli ERAS risultano quindi fondamentali, insieme alla tecnica robotica e alla
mappatura del linfonodo sentinella, per il miglioramento delle condizioni e dei tempi
complessivi di degenza, trend sempre piu in crescita nella chirurgia ginecologica a

livello globale.
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1.5 DIMISSIONE NELLO STESSO GIORNO DELL’INTERVENTO

I tre fattori analizzati (chirurgia robotica, mappatura del linfonodo sentinella e
protocolli ERAS) sono associati alla riduzione dei tempi di degenza, con dimissioni
precoci fino anche alla dimissione nella stessa data dell’operazione (SDD).

Uno studio condotto su 292 pazienti con carcinoma endometriale, operate tramite
tecnica robotica, ha identificato 1 fattori associati alla SDD, effettuata per 117 pazienti,
ed 1 fattori di fallimento, correlati alla dimissione piu tardiva, per le restanti 175.

Tra i fattori di fallimento sono stati riconosciuti: eta superiore ai 75 anni, comorbidita
cardiovascolari, anemia, assunzione di terapia anticoagulante, procedure chirurgiche
tra cui adesiolisi estesa, linfoadenectomia pelvica e/o para-aortica radicale, ¢ durata
operatoria superiore a 180 minuti.

Al contrario, € stato osservato che il tasso di dimissione entro le 24 ore successive
all’operazione ¢ nettamente aumentato nel tempo grazie alla sempre maggiore ¢
migliore applicazione dei protocolli ERAS, ed alla tecnica del linfonodo sentinella
(Giannini A, 2023).

Tali risultati sono stati confermati da un piu recente studio multicentrico dello stesso
gruppo, condotto su 690 pazienti con carcinoma endometriale, su cui ¢ stata eseguita,
con tecnica robotica, isterectomia, annessiectomia bilaterale e linfoadenectomia.

Tra 1 fattori associati al fallimento della SDD sono stati identificati 1’eta avanzata, il
BMI elevato, ’ASA score maggiore o uguale a 3, le patologie renali croniche,
I’assunzione di farmaci anticoagulanti, la conversione dell’operazione in laparotomia
ed 1 tempi operatori prolungati.

Non ¢ stata osservata, tra il gruppo di pazienti dimesse nella stessa giornata
dell’intervento e il gruppo di pazienti dimesse piu tardivamente, alcuna differenza per
le riammissioni a 30 giorni, la necessita di nuovi interventi ed 1 contatti non

programmati. Cio dimostra la sicurezza della dimissione precoce (Greevich L, 2025).
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CAPITOLO 2: SCOPO DELLO STUDIO

Lo scopo del nostro studio ¢ quello di analizzare gli esiti peri-operatori, la sicurezza e
1 fattori determinanti nel successo di una dimissione precoce (PODI1, post-operative
day 1) di pazienti con diagnosi di carcinoma endometriale o lesioni pre-neoplastiche,
quali iperplasia endometriale atipica e neoplasia intra-epiteliale (EIN), sottoposte a
intervento di isterectomia e annessiectomia bilaterale, con tecnica robotica o
laparoscopica, e stadiazione linfonodale ottenuta tramite linfoadenectomia radicale o
mappatura e biopsia del linfonodo sentinella, nel corso degli ultimi cinque anni, dopo
I’introduzione della tecnica chirurgica di “ultrastaging linfonodale” ed in seguito

all’applicazione di vari elementi degli innovativi protocolli assistenziali ERAS.
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CAPITOLO 3: MATERIALI E METODI

3.1 Popolazione studiata e criteri di inclusione ed esclusione

Si tratta di uno studio retrospettivo caso-controllo, nel quale sono state analizzate le
cartelle cliniche di originariamente 250 pazienti (poi ridotte a 218 con 1’eliminazione
di coloro operate con tecnica tradizionale laparotomica), appartenenti alle unita di
Ginecologia e Ostetricia universitaria 1 ¢ Chirurgia robotica, operate nel periodo di

tempo compreso tra inizio 2019 e fine 2024.

I criteri di inclusione nello studio sono stati:
e diagnosi di iperplasia endometriale atipica o EIN;
e diagnosi di carcinoma endometriale, indipendentemente da tipo istologico,
grado o stadio FIGO;
e aver subito Dlintervento chirurgico di isterectomia totale con salpingo-

ovariectomia bilaterale, indipendentemente dalla tecnica applicata.

L’unico criterio di esclusione utilizzato, al fine di rendere il campione pit omogeneo
ed analizzare con piu precisione le tecniche mini-invasive, ¢ 1’aver subito operazione
con tecnica laparotomica. Infatti, 1 tempi di degenza di queste pazienti erano, nella
maggior parte dei casi, significativamente maggiori rispetto a quelli delle pazienti

operate con tecnica laparoscopica o robotica.

3.2 Dati raccolti
Per ciascuna paziente, sono stati raccolti dati riguardanti diverse categorie:
e caratteristiche anagrafiche e antropometriche: eta al momento del ricovero,
indice di massa corporea (BMI);
e dati sui tempi di degenza: data ed ora di ricovero e dimissione, durata totale
della degenza espressa in ore, numero di notti passate in ospedale;
e comorbidita preoperatorie, tra cui: patologie cardiovascolari, diabete di tipo 1

0 2, patologie renali, storia di trombo-embolismo venoso, ipertensione, asma,
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broncopneumopatia cronico-ostruttiva (BPCO), sindrome delle apnee
ostruttive del sonno, storia di neoplasie in stadio avanzato;

dati preoperatori, tra cui: storia di precedenti interventi chirurgici, valore di
emoglobina registrato alle analisi preoperatorie, ASA score, utilizzo di farmaci
anticoagulanti o di terapia insulinica;

diagnosi della patologia, tra iperplasia endometriale atipica o EIN e carcinoma
endometriale; in quest’ultimo caso, ¢ stato specificato il tipo istologico, il grado
e lo stadio FIGO;

tecnica chirurgica, distinta tra laparoscopica e robotica;

procedure effettuate durante I’operazione, tra cui: adesiolisi, omentectomia,
concomitante intervento sull’intestino, appendicectomia, riparazione di ernia,
riparazione di prolasso uterino, procedure vaginali, interventi sulla vescica o
sulle vie urinarie, biopsie o altro;

stadiazione linfonodale con tecnica di linfoadenectomia pelvica o para-aortica,
o con mappatura e biopsia del linfonodo sentinella, specificando se
all’iniezione del tracciante sia effettivamente seguita 1’identificazione del
linfonodo 0 meno;

dati sui tempi operatori: data dell’intervento, ora di inizio e fine delle
procedure, eventuale inizio dopo le 14, durata totale espressa in minuti;
perdite ematiche subite durante ’intervento, considerate significative se
superiori a 200 ml, eventuali complicanze intra-operatorie, ore totali di
permanenza del catetere vescicale, uso di farmaci oppioidi o anti-inflammatori
non steroidei;

complicanze durante la degenza postoperatoria, tra cui: nausea e€/0 vomito,
dolore, ritenzione urinaria, ileo postoperatorio e costipazione, bassa
saturazione di ossigeno, anemia, ipotensione e sedazione persistente;
eventuali complicanze sviluppate dopo la dimissione e con necessita di nuovo

ingresso in ospedale.
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Sono inoltre stati calcolati due score:

il Charlson Comorbidity Index (CCI), calcolato tramite la somma dei punteggi
assegnati alle varie comorbidita ed alla fascia d’eta, in particolare:

-1 punto per: infarto del miocardio, scompenso cardiaco, vasculopatia
periferica, malattia cerebrovascolare, demenza, BPCO, connettivite, ulcera
peptica, epatopatia cronica, diabete mellito non complicato e per la fascia d’eta
41-50 anni;

-2 punti per: insufficienza renale, emiplegia, diabete con danno d’organo,
tumori, neoplasie, linfomi e per la fascia d’eta 51-60 anni;

-3 punti per: epatopatia moderata o grave e per la fascia d’eta 61-70 anni;

-4 punti: oltre i 70 anni;

-6 punti: tumori maligni metastatici, AIDS;

I1 range di possibili valori ¢ ampio, e va da 0 a 43. In generale, un indice CCI
pari o superiore a 5 punti ¢ considerato indicativo di importante impegno
clinico e pertanto peggior prognosi.

Un indice di fragilita preoperatoria, indicato come Frailty Index, elaborato
appositamente per 1’applicazione nel campo dell’oncologia ginecologica. E
stato calcolato assegnando 1 punto a status funzionale dipendente, diabete
mellito, BPCO, sviluppo di scompenso cardiaco entro 30 giorni
dall’operazione, ipertensione, e dividendo il totale ottenuto per il numero di
fattori (5) (AlHilli MM, 2022).

In questo studio, il Frailty Index ¢ stato considerato significativo se pari o

superiore a 0,4.
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3.3 Analisi statistica

I dati categorici sono stati descritti con la frequenza assoluta e percentuale, quelli
continui con la media e la deviazione standard.

Per confrontare la durata della degenza con 1 fattori continui e categorici, sono stati
utilizzati rispettivamente 1’analisi di correlazione di Pearson e i t-test per campioni
indipendenti.

Successivamente ¢ stata eseguita un’analisi multivariata, basata sula regressione
lineare multipla, dei fattori risultati significativi ai test univariati.

La significativita ¢ stata fissata a 0,05 e tutte le analisi sono state effettuate con la

tecnologia SPSS Versione 29.
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CAPITOLO 4: RISULTATI

4.1 Risultati dei dati raccolti

4.1.1 Risultati dei dati preoperatori

11 totale risultante ¢ un campione omogeneo costituito da 218 pazienti, di eta media di
64 anni, con estremi di 35 e 92 anni, e BMI in media di 30,7 kg/m?, di cui il valore piu

basso registrato ¢ di 18 kg/m?, e il piu alto ¢ di 54 kg/m?. (Tabella II)

Tabella II: valori raccolti per eta e BMI

Fattore Valore min Valore max Valore medio
Eta 35 92 64
BMI (kg/m?) 18 54 30,7

La distribuzione delle decadi d’eta, come si puo vedere nel grafico I, ¢ di 2 pazienti
per la quarta decade, 12 per la quinta, 59 per la sesta, 74 per la settima, 57 per ’ottava,

13 per la nona e solo una per la decima.

Numero di pazienti
N w By (6] D ~ (o]
o o o o o o o

=
o

30-39 40-49 50-59 60-69 70-79 80-89 90-99
Anni

o

Grafico I: distribuzione delle decadi d’eta nella popolazione in studio
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Tra le diagnosi, solo 52 casi sui 218 totali sono costituiti da iperplasia endometriale

atipica o EIN, mentre le restanti 166 pazienti hanno avuto diagnosi di carcinoma

endometriale. (tabella III)

Tabella III: frequenza nella popolazione studiata delle due possibili diagnosi esaminate

Diagnosi Numero di pazienti
Iperplasia endometriale atipica o EIN 52
Carcinoma endometriale 166

Tra 1 diversi sottotipi istologici, quello piu frequente ¢ 1’endometrioide, seguito, in

ordine, dai sottotipi sieroso, carcinosarcoma, ed in ugual proporzione a cellule chiare

e misto, con componenti a cellule chiare ed endometrioide. (Tabella IV, grafico II)

Nella maggioranza dei casi i carcinomi sono risultati essere di basso grado.

Tabella IV: frequenza nella popolazione studiata dei vari sottotipi istologici di carcinoma

endometriale

Sottotipo istologico

Numero di pazienti

Endometrioide 138
Sieroso 13
Carcinosarcoma 9
A cellule chiare 3
Misto (endometrioide e a cellule chiare) 3
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m |perplasia endometriale = CE endometrioide = CE sieroso

Carcinosarcoma CE a cellule chiare CE misto

Grafico II: frequenza delle diagnosi nella popolazione studiata

Tra le comorbidita riscontrate, in ordine di frequenza troviamo: ipertensione, con 109
casi, seguita da patologie cardiovascolari ed in ugual misura diabete, entrambe con 23
casi registrati, storia di neoplasie, 18 casi, patologie renali, 8 casi, asma o BPCO, 6
casi, e sindrome delle apnee ostruttive del sonno, con 3 casi. Non sono stati riscontrati

casi di pregresso trombo-embolismo venoso.

Analizzando gli score (tabella V), del Charlson Comorbidity Index (CCI), sono stati
calcolati un punteggio minimo di 0 ed un punteggio massimo ¢ 12, ben al di sopra del
cut-off di 5.

In totale, delle 218 pazienti studiate, 133 sono risultate essere al di sopra della soglia,
solo 2 pazienti hanno avuto un punteggio pari a 0, mentre le restanti 83 hanno registrato
punteggi intermedi.

Per il Frailty Index, anche in questo caso il valore minimo calcolato ¢ stato 0, mentre

il massimo 0,4. Considerando 0,4 come valore soglia indicativo di fragilita, 21 pazienti
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sono risultate essere al di sopra del cut-off, per 96 pazienti sono stati ottenuti valori di

fragilita intermedia, e per 101 un valore pari a 0.

Tabella V: frequenza dei punteggi calcolati per i due score

Score Cut-off Punteggio=0 Punteggi Punteggi
(casi) intermedi >Cut-off
(casi) (casi)
CCI 5 2 83 133
Frailty Index 0,4 101 96 21

183 pazienti hanno storia di pregressi interventi chirurgici, di vario tipo, ed in alcuni

casi anche multipli.

21 pazienti assumevano gia, prima dell’operazione, farmaci anti-coagulanti, mentre

solo 7 facevano uso di terapia insulinica per il diabete.

4.1.2 Risultati dei dati intraoperatori
In 155 casi la tecnica scelta ¢ stata quella robotica, nei restanti 63 casi si € operato

invece con approccio laparoscopico.

Tra le procedure eseguite durante 1’operazione, oltre I’isterectomia totale con
annessiectomia bilaterale, 1’adesiolisi ¢ stata effettuata 106 volte, le biopsie 19 volte,
I’omentectomia 17 volte, interventi vaginali sono stati attuati 6 volte, in 2 casi ¢ stata
eseguita appendicectomia e sempre in 2 casi riparazione di ernia. Nella maggioranza
dei casi, I’adesiolisi si € resa necessaria in pazienti con storia di precedenti operazioni

chirurgiche.

Non sono state registrate significative complicanze intra-operatorie, € sono state

riscontrate perdite ematiche >200 ml in rari casi.
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Lo studio delle possibili metastasi linfonodali in 31 casi non ¢ stato effettuato.

La linfoadenectomia pelvica e/o para-aortica ¢ stata eseguita come prima scelta in 35
operazioni.

La linfoadenectomia para-aortica ¢ stata effettuata, insieme a quella pelvica, solo in 17
operazioni.

Nei restati 152 interventi ¢ stata eseguita I’iniezione del tracciante per la mappatura
del linfonodo sentinella, seguita da effettiva visualizzazione ed asportazione bilaterale
dei linfonodi in 127 casi. Sono stati registrati 12 casi di fallimento totale della
mappatura, seguiti da linfoadenectomia bilaterale e in rari casi da nessuno studio dei
linfonodi. In 13 casi il linfonodo ¢ stato visualizzato e rimosso in un solo lato, € la
procedura ¢ stata completata con linfoadenectomia nel versante contro-laterale.

Nel periodo di tempo studiato, il tasso di fallimento totale della procedura ¢ del 10%,
mentre il tasso di fallimento parziale ¢ di circa 1’11%. Il tasso di successo ¢ invece

dell’83%. (Tabelle VI e VII)

Tabella VI: frequenza delle procedure effettuate

Procedura Nessuna | SLN | Linfoadenectomia Linfoadenectomia
effettuata pelvica para-aortica
Totale 31 152 50 17

Tabella VII: frequenza di successo e fallimenti, con rispettivi tassi, della SLN

SLN Casi di Casi di Casi di Tassodi | Tassodi | Tasso di
Totali | successo | fallimento | fallimento | fallimento | fallimento | successo
effettuate mono- bi- totale nei | parziale nei 5
laterale laterale 5 anni nei 5 anni anni
152 127 13 12 10% 11% 83%
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L’intervento piu rapido ha registrato una durata di 50 minuti, meno di 1 ora, mentre il

piu duraturo di 520 minuti, pit di 8 ore. La durata media delle operazioni nella

popolazione e nel periodo studiato ¢ di 161 minuti, circa 2 ore e mezza. (Tabella VIII)

Tale media differisce tra la popolazione operata con chirurgia laparoscopica, nella

quale pari a 193 minuti, e quella operata con tecnica robotica, in cui € pari a 148 minuti.

(Tabella IX)
Tabella VIII: tempi chirurgici
Oggetto Durata min Durata max Durata media
(minuti) (minuti) (minuti)
Operazione
chirurgica 50 520 161

Tabella IX: tempi chirurgici medi differenziati per le due tecniche

Tecnica chirurgica

Durata media (minuti)

Laparoscopica

193

Robotica

148

La durata media di

permanenza del

dell’operazione, ¢ di 15 ore.
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4.1.3 Risultati dei dati postoperatori
Tra le complicanze postoperatorie registrate durante il ricovero, si sono verificati 16

casi di anemia. Le altre complicanze analizzate non hanno dato risultati significativi.

Sono stati riscontrati solo 3 casi di complicanze sviluppate dalle pazienti dopo la
dimissione, che hanno portato a nuovo ingresso in ospedale. Tra questi, un caso ¢ stato
di nausea e vomito persistenti, uno di febbre con brivido e successivo sviluppo di

fistola, ed uno di febbre.

4.1.4 Risultati dei tempi di degenza

I tempi di degenza postoperatoria sono stati calcolati a partire dal giorno e dall’ora di
inizio dell’intervento.

Il tempo minimo registrato ¢ stato di 20,3 ore, mentre il massimo di 195,3 ore, pari a

8 giorni. La durata media ¢ di 47,92 ore, circa 2 giorni. (Tabella X)

Tabella X: tempi della degenza postoperatoria nei 5 anni

Oggetto Tempo minimo Tempo massimo Tempo medio
(ore) (ore) (ore)
Degenza 20,3 195,3 47,92
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Come mostrato nel grafico III, ottantanove pazienti sono rimaste 1 sola notte dopo
I’operazione, altrettante ottantanove hanno passato 2 notti in ricovero, ventidue 3 notti,
dieci 4 notti, quattro 5 notti, solo una ¢ rimasta per 7 notti e tre per 8 notti.

Nessuna paziente ¢ stata dimessa nello stesso giorno di esecuzione dell’intervento.

8 notti
7 notti
6 notti

5 notti R

4 notti 10

3 notti
notti 2

2 notti
notti 89

1 nott
notte I EEEEEECEE——— B8y

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100

Numero di pazienti

Grafico III: frequenza delle notti di ricovero
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La degenza media varia al variare dell’eta delle pazienti: ¢ di 39,4 ore per le pazienti
nella quarta decade, 42,6 ore per la quinta decade, 42,2 ore per le pazienti nella sesta
decade, 53,8 ore per la settima decade, 50,9 ore per ’ottava decade e 44 ore per la nona

decade.
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70-79
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Grafico IV: durata media della degenza per decade d’eta delle pazienti
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Nel periodo di tempo studiato, ¢ stata osservata una graduale riduzione dei tempi di
degenza media, con una differenza di 16 ore tra il 2019 e il 2024.

Nel 2019 la durata media era di 58,3 ore, diminuita a 48,4 nel 2020, per poi aumentare
nuovamente a 54 nel 2021; il trend si € poi mantenuto in progressiva diminuzione, con

45,8 ore nel 2022, 42,8 nel 2023 e infine 42,5 nel 2024. (Grafico V)
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Grafico V: andamento annuo della degenza media
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E stato osservato un trend positivo di aumento della percentuale annua di pazienti
dimesse in POD-1, crescente nel tempo dal 2019 al 2024.

Si ¢ partiti, nel 2019, con il 21% delle pazienti dimesse in POD-1; la percentuale ¢
aumentata regolarmente, con valori del 24% nel 2020, 31% nel 2021, 44% nel 2022,
54% nel 2023 e 58% nel 2024. (Grafici VI e VII)
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Grafico VI: percentuali annue di pazienti dimesse in POD-1
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Grafico VII: andamento della percentuale annua di pazienti dimesse in POD-1



La degenza media nei cinque anni ¢, per la sub-popolazione operata con tecnica
laparoscopica, di 113,5 ore. Per la sub-popolazione operata con tecnica robotica ¢ di
43,9 ore. Mediamente, quindi, piu di 4 giorni di degenza per la laparoscopica € meno

di 2 per la robotica. (Grafico VIII)

120 113,5
100

80

60

Ore

43,9

40

20

Sub-popolazione Sub-popolazione
robotica laparoscopica

Grafico VIII: degenza media nei 5 anni nelle due sub-popolazioni
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4.2 Risultati dell’analisi statistica

Sono state condotte, sui dati raccolti per I’intera popolazione, due analisi univariate,
rispettivamente per 1 fattori continui e categorici che possono influenzare la durata
della degenza, ed una successiva analisi multivariata sugli stessi fattori. Infine, ¢ stata
eseguita un’analisi multivariata focalizzata solo sulle pazienti operate con tecnica

robotica.

I fattori continui considerati sono: eta, BMI, emoglobina preoperatoria, ASA score,

Charlson Comorbidity Index, Frailty Index, durata dell’operazione e ore di catetere.

Tra 1 fattori categorici, vi sono: diagnosi ricevuta, comorbiditda (patologie
cardiovascolari, diabete di tipo 1 o 2, patologie renali, ipertensione, asma, BPCO,
sindrome delle apnee ostruttive del sonno, storia di neoplasie in stadio avanzato), storia
di precedente chirurgia, uso di farmaci anticoaugulanti o insulina, tecnica chirurgica,
procedure effettuate durante 1’operazione (adesiolisi, omentectomia), tipo di
stadiazione linfonodale, inizio dell’operazione dopo le 14, uso di farmaci oppioidi o

anti-inflammatori non steroidei, sviluppo di anemia postoperatoria.
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4.2.1 Analisi univariata delle variabili continue nella popolazione totale

Tabella XI: Analisi dei fattori continui che influenzano la degenza

Variabile continua Statistica Ore totali di degenza
r di Pearson 0,155
Eta p-value 0,022
N 218
r di Pearson -0,042
BMI p-value 0,540
N 218
r di Pearson 0,020
Emoglobina (g/dl) p-value 0,769
N 218
r di Pearson 0,087
ASA score p-value 0,208
N 209
r di Pearson 0,105
Charlson Comorbiditiy Index p-value 0,122
N 218
r di Pearson 0,054
Frailty Index p-value 0,429
N 218
r di Pearson 0,339
Durata dell’operazione (minuti) p-value <0,001
N 218
r di Pearson 0,029
Ore di catetere vescicale p-value 0,673
N 218
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Tra le variabili continue, sono risultate significative (p-value <0,05) rispetto alla durata
della degenza:
o Eta: maggiore ¢ I’eta, maggiore ¢ la durata della degenza;

e Durata dell’operazione: minori sono i tempi operatori, minore ¢ la degenza.

Gli altri fattori analizzati, quali BMI, emoglobina preoperatoria, ASA score, Charlson

Comorbidity Index, Frailty Index e ore di catetere vescicale non sono significativi.
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4.2.2 Analisi univariata delle variabili categoriche nella popolazione totale

Tabella XII: Analisi dei fattori categorici che influenzano la degenza

N Media Dev st | p-value
Iperplasia endometriale 0,110
no 171 49 28
si 47 42 19
Patologie cardiovascolari 0,591
no 195 47 26
si 23 51 29
Diabete 0,314
no 195 47 27
si 23 53 21
Patologie renali 0,618
no 210 48 27
si 8 43 24
Ipertensione 0,533
no 109 47 27
si 109 49 26
BPCO/asma 0,519
no 212 48 27
si 6 41 13
Apnee ostruttive del sonno 0,801
no 215 48 27
si 3 44 12
Storia di cancro 0,589
no 200 47 26
si 18 51 33
Storia di precedenti chirurgie 0,053
no 35 40 20
si 183 49 27
Uso di farmaci anticoagulanti 0,786
no 196 48 27
si 21 49 19
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Uso di insulina

0,848

no 210 48 27
si 7 46 20
Tecnica robotica 0,001
no 63 57 34
si 155 44 22
Adesiolisi 0,080
no 112 45 26
si 106 51 27
Omentectomia 0,004
no 201 46 24
si 17 65 45
Mappatura e biopsia SLN <0,001
no 86 56 31
si 132 42 21
Linfoadenectomia pelvica 0,002
no 155 44 25
si 63 56 28
Linfoadenectomia para-aortica 0,001
no 200 46 25
si 17 68 38
Inizio operazione dopo le ore 14 0,216
no 172 49 28
si 46 43 20
Uso di farmaci oppioidi 0,079
no 95 51 31
si 122 45 23
Uso di FANS 0,206
no 9 37 12
si 209 48 27
Anemia postoperatoria <0,001
no 200 45 22
si 16 73 42
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Tra le variabili categoriche, sono significative:

Avere storia di precedenti interventi chirurgici, che causa aumento della durata
dell’intervento e della degenza;

L’utilizzo della tecnica robotica, la quale correla con una riduzione della
degenza;

L’esecuzione della procedura di omentectomia, analogamente alla storia
chirurgica, per ’aumento dei tempi;

L’esecuzione della mappatura e della biopsia del linfonodo sentinella, che
permette una riduzione dei tempi e delle complicanze;

L’esecuzione della linfoadenectomia pelvica e/o para-aortica, che al contrario
correla con aumento della durata della degenza;

Lo sviluppo di anemia postoperatoria, anch’essa relazionata ad aumento dei

tempi.

Non sono rilevanti, nella determinazione della degenza, le comorbidita, il tipo di

diagnosi, I’assunzione di terapia anticoagulante o insulinica durante il periodo peri-

operatorio, 1’inizio della chirurgia dopo le ore 14 e 1’uso nel periodo peri-operatorio di

oppioidi o FANS.
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4.2.3 Analisi multivariata nella popolazione totale

Tabella XIII: Analisi multivariata (RLM) dei fattori che influenzano la degenza

Fattore CR IC 95% - inf IC 95% - sup p-value
Eta 0,135 -0,165 0,436 0,376
Durata dell’operazione 0.090 0.037 0.144 0.001
(minuti) ’ ’ ’ ’
Storia di chirurgia: (0) no, 5189 3.428 13.805 0236
(1) Si b 9 2 2
Tecnica robotica: (0) no, (1) 3.988 13.120 5143 0.390
si 9 b b b
Omentectomia: (0) no, (1) si 5,967 -10,773 22,706 0,483
Mappatura e biopsia SLN: 4345 13.174 4.484 0.333
(0) no, (1) si ’ ’ ’ ’
Linfoadenectomia pelvica: 1.124 10225 7977 0.808
(0) no, (1) si ’ ’ ’ ’
Linfoadenectomia para- -6.395 04953 11.464 0.481
aortica: (0) no, (1) si ’ ’ ’ ’
Anemia postoperatoria: (0) 19.205 6.767 31.643 0.003
no, (1) si ’ ’ ’ ’
Costante del modello lineare 23,772 0,738 46,805 0,043

In conclusione, I’analisi multivariata delle variabili continue e categoriche per I’intera

popolazione studiata, dimostra che influenzano significativamente la durata della

degenza:

e La durata dell’intervento chirurgico (influenzata a sua volta dalla tecnica

operatoria, dalla storia di chirurgia e dal tipo di stadiazione linfonodale);

e Lo sviluppo di anemia postoperatoria, correlato alle perdite ematiche subite

durante 1’intervento.
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4.2.4 Analisi multivariata nella sub-popolazione operata con tecnica robotica

Tabella XIV: Analisi multivariata (RLM) dei fattori che influenzano la degenza nelle
pazienti sottoposte a intervento robotico

lineare

Fattore CR IC 95% - inf | IC 95% - sup p-value
Durata dell’operazione | -, 20,010 0,094 0.113
(minuti)

Storia di chirurgia: (0) | ¢ 575 0312 18,238 0.043
no, (1) si

Mappatura e biopsia

SLNT ) vty -5,741 -14,496 3,014 0,197
Uso di farmaci -5.450 212,358 1,457 0.121
oppioidi

Anemia

postoperatoria: (0) no, 15,028 0,512 29,543 0,043
1) si

Costante del modello | 3¢ 5qq 23,036 50,541 <0,001

Per la sub-popolazione di pazienti operate con tecnica robotica, i1 risultati ottenuti

all’analisi multivariata delle variabili continue e categoriche sono in parte

sovrapponibili a quelli riscontrati nella popolazione totale.

Sono significativi:

e Avere storia di precedenti operazioni chirurgiche (fattore che comporta una

maggior complessita e durata dell’operazione);

e Lo sviluppo di anemia postoperatoria.
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CAPITOLO 5: DISCUSSIONE

Il nostro studio, attraverso le analisi condotte sulle 218 pazienti affette da lesioni
preneoplastiche o tumore endometriale, sottoposte a isterectomia totale e stadiazione
linfonodale con tecnica mini-invasiva, durante un periodo di cinque anni, dimostra che
la tecnica di ultrastaging linfonodale e la progressiva applicazione di molti degli
elementi dei protocolli assistenziali ERAS, risultano fondamentali nella riduzione dei
tempi di degenza postoperatoria. Inoltre, conferma la sicurezza e 1’applicabilita della

dimissione precoce in POD-1.

La popolazione analizzata ¢ risultata di eta media avanzata (64 anni) ¢ BMI medio
elevato (30,7 kg/m?), condizioni caratteristiche delle pazienti affette da carcinoma
endometriale. Tramite gli score calcolati (CCI e Frailty Index), ¢ stata riscontrata nella
maggioranza delle pazienti uno stato di fragilita elevato o intermedio, spesso correlato
all’eta avanzata ed alle comorbidita presenti.

Il campione ¢ quindi omogeno e presenta le caratteristiche tipiche delle pazienti con

carcinoma dell’endometrio.

In questo studio la tecnica di mappatura e biopsia del linfonodo sentinella ¢ stata
applicata in 152 casi, ed ha avuto successo in 127. Si sono verificati 13 casi di
fallimento mono-laterale e 12 di fallimento totale.

La variabile ¢ risultata significativa nella riduzione dei tempi di degenza all’analisi
univariata dei fattori categorici; tale significativita ¢ stata persa all’analisi multivariata,
dove pero possiamo includere la metodica nella generale riduzione dei tempi operatori,
fattore significativo.

A conferma di ci0, le procedure di linfoadenectomia pelvica e/o para-aortica, effettuate
rispettivamente in 50 e 17 pazienti, sono risultate significative all’analisi univariata
delle variabili categoriche. La linfoadenectomia radicale correla con I’allungamento

dei tempi di degenza ed ¢ un fattore di fallimento per la dimissione precoce.
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La tecnica del linfonodo sentinella ¢ stata introdotta nella routine chirurgica, nella
nostra struttura, proprio all’inizio del periodo analizzato, ed ¢ stata nel corso degli anni
sempre piu applicata e perfezionata. Cid sembra aver contribuito ad un accorciamento
dei tempi operatori € ad una riduzione dell’incidenza di complicanze postoperatorie.
Tale conclusione ¢ in accordo con dati gia presenti in letteratura, che reputano la
tecnica piu sicura rispetto alla linfoadenectomia radicale. (Bogani G, 2024)

La riduzione delle complicanze e della durata dell’operazione, hanno condotto a loro
volta alla progressiva riduzione dei tempi di degenza, e ad un aumento delle dimissioni
precoci nella prima giornata postoperatoria, come mostrato nel corso dell’analisi dei
dati. Al grafico III possiamo osservare che ottantanove pazienti sono rimaste 1 sola
notte dopo I’operazione, altrettante ottantanove hanno passato 2 notti in ricovero,
ventidue 3 notti, dieci 4 notti, quattro 5 notti, solo una ¢ rimasta per 7 notti e tre per 8
notti. Al grafico IV si nota un trend positivo di aumento della percentuale annua di
pazienti dimesse in POD-1, crescente nel tempo dal 2019 (21%) al 2024 (58%).

I risultati del nostro studio sono in accordo con quelli ottenuti nello studio dei fattori
determinanti nella dimissione nello stesso giorno dell’operazione, in cui la tecnica del

\

linfonodo sentinella ¢ stata definita un fattore predittivo indipendente positivo
(Giannini A, 2023).

Gli stessi risultati sono stati confermati in un piu recente studio multicentrico dello
stesso gruppo, condotto su 690 pazienti con diagnosi di carcinoma endometriale ed
operate con tecnica robotica e stadiazione linfonodale mini-invasiva (Greevich L,

2025).

L’utilizzo della tecnica robotica, eseguita su 155 pazienti, ¢ risultata significativa
all’analisi univariata dei fattori categorici, ed ha in seguito perso significativita
all’analisi multivariata. E plausibile che, analogamente alla tecnica del linfonodo
sentinella, anch’essa correli con una riduzione della durata dell’operazione chirurgica,
fattore significativo.

A sostegno di ci0, possiamo osservare che la durata dell’operazione ¢ un fattore

significativo di fallimento per la dimissione precoce, all’analisi multivariata sull’intera
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popolazione (robotica e laparoscopica), in quanto si registrano differenze nei tempi
operatori tra le due tecniche.

Al contrario, all’analisi multivariata per la sola popolazione operata con robotica, i
tempi operatori non hanno significativita, in quanto generalmente bassi per la maggior
parte di pazienti.

Un ulteriore vantaggio dell’approccio mini-invasivo, che favorisce una piu breve
degenza, ¢ la riduzione del dolore postoperatorio, che si associa alla possibilita di
mobilizzazione precoce, in accordo con uno degli elementi chiave dei protocolli ERAS
(Almonla YM, 2025).

Inoltre ¢ stato osservato, nei 5 anni studiati, che la durata media della degenza delle
pazienti operate con approccio robotico ¢ significativamente minore non solo rispetto
alle pazienti operate con tecnica laparotomica (escluse infatti dallo studio), ma anche
rispetto a coloro operate con tecnica laparoscopica. La media ¢ di 43,9 ore per le
pazienti operate con tecnica robotica e 113,5 ore per coloro operate con approccio
laparoscopico, come viene mostrato nel grafico V.

I risultati ottenuti sono concordi a quelli gia presenti in letteratura sulla chirurgia mini-
invasiva per il carcinoma endometriale, che ne confermano la sicurezza, la riduzione
delle complicanze postoperatorie, il miglioramento del recupero e la riduzione dei

tempi di ricovero (Uwins C P. H.-M., 2021).

L’omentectomia ¢ lo studio dell’omento per il riscontro di eventuali macro o micro-
metastasi, tramite asportazione totale, parziale o biopsie. Tale procedura ¢ tutt’oggi
controversa nel carcinoma endometriale.

Non ¢ ben chiaro su quali pazienti debba effettivamente essere eseguita. Dati in
letteratura suggeriscono che dovrebbe essere parte della routine per i carcinomi non
endometrioidi, indipendentemente dal tipo istologico, per I’alta frequenza di metastasi
omentali (Kaban A, 2018).

Tuttavia, in uno studio di confronto tra gli outcome di un gruppo di pazienti sottoposte
a omentectomia e di un gruppo in cui la procedura non ¢ stata eseguita, i risultati hanno

evidenziato una ridotta sopravvivenza nel primo gruppo rispetto al secondo. Pertanto,
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secondo questo studio, I’omentectomia potrebbe non essere necessaria per i tumori
non endometrioidi, quando 1’omento appare normale alla visualizzazione intra-
operatoria (Seyfettinoglu S, 2023).

Recentemente ¢ stato teorizzato anche un ruolo positivo dell’omentectomia sul
metabolismo. E stata riscontrata, nelle pazienti sottoposte alla procedura, una modifica
dei livelli plasmatici di adipochine, prodotte dal tessuto adiposo e responsabili in parte
del controllo del metabolismo glucidico, dell’insulino-resistenza, della sazieta e
dell’infiammazione. Cio avrebbe effetti positivi, in particolare per le pazienti in
sovrappeso ed obese, rappresentando quindi un elemento a favore dell’esecuzione
(Comba C, 2022).

Nel nostro studio, I’omentectomia ¢ stata effettuata su 17 pazienti in totale, ed ¢
risultata significativa all’analisi univariata delle variabili categoriche sull’intera
popolazione, correlando quindi con allungamento dei tempi di degenza. La
significativita ¢ stata persa all’analisi multivariata.

Tale risultato ¢ in contrasto con un recente studio multicentrico condotto su 690
pazienti con carcinoma endometriale, operate con tecnica robotica. In questo studio,
I’omentectomia non ¢ stata identificata come fattore significativo per I’aumento della
durata della degenza, mentre sono risultati significativi i tempi operatori prolungati.
(Greevich L, 2025)

Possiamo teorizzare che, nel nostro studio, la significativita dell’omentectomia
dipenda dal conseguente aumento dei tempi operatori, rilevante per la determinazione

della degenza, tuttavia sarebbero necessari maggiori approfondimenti.

Sono stati rilevati, su 218 pazienti, solo 16 casi di anemia postoperatoria, intesa come
concentrazione di emoglobina plasmatica <12 g/dl, in donne precedentemente non
anemiche. La causa ¢ probabilmente legata alle perdite ematiche subite durante
I’operazione, che nel nostro studio in rari casi sono state superiori a 200 ml.

L’anemia ¢ risultata significativa come fattore di fallimento per la dimissione precoce,

all’analisi univariata delle variabili categoriche ed alla multivariata.
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L’aumento dei tempi di degenza ¢ verosimilmente causato dall’intensificazione dei
controlli (esami ematochimici) su queste pazienti, effettuati in genere fino al
miglioramento della condizione.

Tale risultato ¢ stato riscontrato anche in letteratura. In uno studio che valuta la
prevalenza, la fisiopatologia e le conseguenze dell’anemia peri e postoperatoria, questa
¢ risultata associata ad aumento di complicanze, mortalita e nuovi ricoveri, ad un
peggior recupero funzionale e a degenze prolungate (Gomez-Ramirez S, 2019).
Inoltre, nello studio condotto sulla sicurezza e sui fattori associati al successo della
dimissione nello stesso giorno dell’operazione, I’anemia postoperatoria ¢ stata
riconosciuta frequentemente come causa di riammissione in ospedale (Giannini A,

2023).

La storia di precedenti interventi chirurgici, in particolar modo a livello addominale,
riscontrata in 183 pazienti, ¢ risultata, nel nostro studio, un elemento significativo di
fallimento della dimissione precoce. Il fattore ¢ significativo all’analisi univariata delle
variabili categoriche per la popolazione generale, ed alla multivariata per la sub-
popolazione operata con tecnica robotica.

E plausibile che la causa dell’aumento della durata della degenza sia la maggior
complessita del nuovo intervento di isterectomia e annessiectomia bilaterale da
effettuare. Tale complessita ¢ dovuta alla formazione di aderenze che conducono ad
aumento dei tempi operatori per la necessita di effettuare adesiolisi. Inoltre, le aderenze
possono rendere difficoltosa la visualizzazione del campo operatorio, soprattutto
durante laparoscopia, costituendo talvolta motivo di conversione a laparotomia.

II risultato ¢ concorde con studi presenti in letteratura, tra cui uno pubblicato molto
recentemente, in cui viene messo in evidenza I’impatto di pregresse chirurgie
addominali (in particolare taglio cesareo, colecistectomia e appendicectomia) sulla
riuscita dell’intervento per il carcinoma endometriale. Viene inoltre sottolineato che
spesso sono gli interventi laparotomici a creare maggiori aderenze, ulteriore ragione

per preferire, quando possibile, gli approcci mini-invasivi (Almonla YM, 2025).
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L’eta delle pazienti con carcinoma endometriale ¢ spesso avanzata, essendo questo piu
frequente in periodo post-menopausale.

Nel nostro studio, I’eta media ¢ pari a 64 anni.

E stato osservato che la durata media della degenza ¢ differente per ogni decade d’eta
delle pazienti. La durata media ¢ di 53,8 ore per la settima decade e 50,9 ore per
I’ottava decade, come mostrato nel grafico IV.

L’eta ¢ risultata un fattore significativo all’analisi univariata delle variabili continue
per la popolazione generale, ma non alla multivariata. Cio si pud spiegare, in parte,
considerando che I’eta avanzata ¢ una condizione standard per queste pazienti, e il suo
impatto sulla degenza ¢ relativo.

Tuttavia, essa comporta uno stato di aumentata fragilita, spesso correla con la presenza
di comorbidita multiple, e con tempi di recupero maggiori, fattori che possono portare
ad un allungamento della degenza ospedaliera.

Tale risultato ¢ stato raggiunto anche in precedenti studi presenti in letteratura. Tra
questi, lo studio dei fattori correlati alla dimissione nello stesso giorno dell’operazione,
in cui ’eta superiore ai 75 anni ¢ stata compresa tra i fattori di fallimento, con un
aumento medio del rischio di ospedalizzazione di 1,5 per ogni decade di eta
accumulata a partire dai 40 anni (Giannini A, 2023).

Il successivo studio multicentrico, effettuato dallo stesso gruppo, ha confermato 1’eta
avanzata come fattore correlato ad aumento della durata della degenza e del numero
di notti di ricovero (Greevich L, 2025).

Risultati simili sono stati ottenuti in un ulteriore studio sulla sicurezza della SDD, in
cui un’eta superiore o uguale a 68 anni ¢ stata classificata come fattore predittivo di

ricovero e ospedalizzazione di durata maggiore (Zhang N, 2022).

La durata dell’operazione ¢ risultata essere una delle principali variabili significative
dello studio, all’analisi univariata dei fattori continui ed alla multivariata per la
popolazione generale. Non ¢ risultata significativa all’analisi multivariata per la sub-
popolazione operata con tecnica robotica, in cui i tempi operatori sono generalmente

piu brevi e non impattano pertanto sulla durata della degenza.
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Per I’intera popolazione nei cinque anni studiati, il tempo operatorio minimo ¢ di 50
minuti, il massimo di 520 e la media ¢ di 161 minuti.

Differenziando tra le due tecniche chirurgiche applicate, il tempo medio per le
operazioni in laparoscopia € di 193 minuti, mentre per 1’approccio robotico ¢ di 148
minuti.

Tale risultato ¢ concorde con quello ottenuto in uno studio multicentrico su 690
pazienti con carcinoma endometriale operate con tecnica robotica, in cui tempi
operatori superiori a 180 minuti sono risultati, all’analisi statistica univariata,
significativi come fattore di fallimento della dimissione nello stesso giorno
dell’intervento (Greevich L, 2025).

Inoltre, la correlazione tra la durata dell’operazione e della degenza si ritrova in
letteratura anche per altri ambiti chirurgici. Tra questi, la chirurgia mini-invasiva
dell’esofago (Yang Y, 2024), la chirurgia sulla colonna vertebrale (Daniels AH, 2024),

e la chirurgia mini-invasiva per il cancro del colon-retto (Unruh KR, 2024).

Gli altri fattori analizzati nel nostro studio non sono significativi nella determinazione
dei tempi di degenza.

Cio mette in evidenza come, anche nella nostra realta territoriale, gli standard della
chirurgia del carcinoma endometriale siano molto elevati. L’efficienza dell’intervento
e conseguentemente la durata della degenza non variano nonostante il variare di valori
come il BMI, I’ASA score, gli score di fragilita e comorbidita (CCI e Frailty Index) e
le ore totali di catetere vescicale, le quali infatti sono minime (in media 15 ore) grazie

all’applicazione dei protocolli ERAS.

Solo 3 pazienti su 218 hanno sviluppato complicanze dopo essere state dimesse,
richiedendo un nuovo ricovero. Si tratta di un caso di nausea e vomito persistenti, uno
di febbre con brivido seguito da comparsa di fistola, e uno di febbre.

Le prime due pazienti erano state dimesse in POD-2, e I’ultima in POD-1.

Una percentuale di complicanze post-dimissione quindi bassissima, pari al 1,3%,

elemento a favore della sicurezza della dimissione precoce.
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Il risultato ¢ concorde con studi in letteratura che valutano la sicurezza della dimissione
nello stesso giorno dell’operazione, per le pazienti con carcinoma endometriale
operate con tecnica robotica. Tra questi, uno effettuato su 132 pazienti (Zhang N,
2022). Un secondo, piu recente, condotto su 292 pazienti, tra cui 117 dimesse in SSD
e 175 no (Giannini A, 2023); confermato da uno studio multicentrico dello stesso
gruppo, effettuato su 690 pazienti, in cui non ¢ stata osservata alcuna differenza in
riammissioni a 30 giorni dall’intervento, contatti non programmati o necessita di re-
intervento, tra le pazienti dimesse nello stesso giorno dell’intervento e quelle dimesse

piu tardivamente (Greevich L, 2025).

Dai risultati analizzati, risulta quindi chiaro il fondamentale contributo
dell’applicazione dei protocolli ERAS, sicuri ed efficaci nel miglioramento del
recupero ¢ della qualita di vita delle pazienti, nella riduzione delle complicanze e della
durata della degenza (Bisch, 2018).

Tra i dati usati nell’analisi statistica, sono parte dei protocolli ’applicazione di
chirurgia mini-invasiva, 1’analgesia postoperatoria con riduzione dell’uso di oppioidi,
la prevenzione dell’ileo postoperatorio (non registrato infatti in nessun caso), e 1’uso
limitato del catetere urinario, con uno standard fissato a meno di 24 ore, che nel nostro
studio viene ampiamente raggiunto, con una media di 15 ore.

Oltre a questi elementi, ne vengono applicati altri, come informazione e consulenza
preoperatoria, elementi su digiuno, nutrizione e idratazione, profilassi antibiotica e
controllo delle infezioni, protocolli di anestesia e mobilizzazione precoce.

Non ¢ attualmente in uso nella realta Pisana, per le pazienti con carcinoma

endometriale, la pre-abilitazione.
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CAPITOLO 6: CONCLUSIONI

I1 fine di questo studio ¢ quello di identificare i fattori determinanti nella durata della
degenza postoperatoria e nel successo della dimissione precoce in POD-1 di pazienti
affette da carcinoma endometriale e sottoposte a intervento di isterectomia,
annessiectomia bilaterale e stadiazione linfonodale, con particolare riferimento alle
tecniche mini-invasive, all’ultrastaging linfonodale ed ai protocolli assistenziali
ERAS.

E stato osservato che, per la popolazione totale, sono fattori di fallimento per la
dimissione precoce 1’eta avanzata, i tempi operatori prolungati, la storia di pregressi
interventi  chirurgici, 1’esecuzione di  omentectomia, [’effettuazione di
linfoadenectomia pelvica e/o para-aortica e lo sviluppo di anemia postoperatoria.
L’utilizzo della tecnica robotica e della mappatura e biospia del linfonodo sentinella
sono invece fattori di successo, e correlano con piu brevi tempi di degenza.

Per la sub-popolazione operata con tecnica robotica, emergono come fattori di
fallimento la storia di chirurgia pregressa e I’anemia postoperatoria.

Gli altri fattori analizzati, tra cui ad esempio eta, BMI, comorbidita ed indici di
fragilita, non sono risultati significativi.

Inoltre, sono stati registrati rari casi di complicanze post-dimissione, a conferma della
sicurezza della dimissione precoce.

Pertanto, ¢ plausibile ritenere che I’utilizzo della tecnica robotica con mappatura e
biopsia del linfonodo sentinella per il trattamento del tumore endometriale, e la
concomitante applicazione di molti elementi dei protocolli assistenziali ERAS, nei
reparti di Ginecologia dell’ Azienda Ospedaliero Universitaria Pisana (AOUP), abbia
determinato una progressiva e costante riduzione dei tempi di degenza delle pazienti
nell’arco dei cinque anni analizzati. Infine, la dimissione precoce in POD-1 ¢ da
considerarsi sicura, come dimostrato dalla bassa incidenza di complicanze sviluppate

nel periodo postoperatorio a breve e medio termine.
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Tra i1 limiti che presenta questo studio, vi ¢ la frequente incompletezza o scarsa
leggibilita delle cartelle cliniche visionate e la mancanza di un feedback da parte delle
pazienti sulla percezione soggettiva della dimissione precoce e del recupero funzionale
postoperatorio.

Inoltre, le misure di pre-abilitazione previste dai protocolli ERAS nel periodo peri e
postoperatorio, tra cui I’alimentazione corretta, il supporto psicologico e I’esercizio
fisico, non sono attualmente applicate nel nostro territorio per le pazienti con
carcinoma endometriale.

In letteratura vi sono gia dati sull’utilizzo della pre-abilitazione in pazienti con
carcinoma endometriale. E evidente che essa contribuisce alla ripresa
dell’alimentazione orale ed alla riduzione della degenza, senza aumentare le
complicanze o i tassi di riammissione (Miralpeix E, 2023).

Inoltre, ¢ importante notare che 1’esercizio fisico ha dei risvolti significativi anche dal
punto di vista psicologico. In uno studio che ha raccolto le testimonianze di pazienti
sottoposte a chemioterapia per cancro ovarico ¢ emerso che, nonostante gli effetti
avversi della terapia (come nausea, vomito, astenia e difficolta respiratorie)
rappresentassero spesso un limite per 1’allenamento, la maggior parte delle pazienti
avesse una forte motivazione nel praticare esercizio fisico, tra cui camminate, esercizi
di forza, yoga. Tale motivazione derivava spesso dalla sensazione di poter fare
qualcosa di attivamente utile per migliorare la propria condizione, ed era maggiore nei
casi in cui ’allenamento veniva raccomandato direttamente dal personale sanitario
(Polen-De C, 2021).

Come prospettiva futura, sarebbe quindi utile avere un’opinione diretta da parte delle
pazienti sulla percezione della sicurezza della dimissione precoce. Inoltre, considerati
gli studi sull’applicazione della pre-abilitazione, sarebbe interessante introdurla anche
nel trattamento e nella gestione delle pazienti con diagnosi di carcinoma endometriale.
In questo modo si darebbe loro la possibilita di contribuire in maniera attiva al
miglioramento della loro condizione psico-fisica. Sarebbe interessante raccogliere
opinioni da parte delle pazienti sull’utilitd della pre-abilitazione, e valutare

un’eventuale influenza sui tempi di degenza.
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