La colposcopia in Italia

Interessamento degli spazi linfovascolari:
importanza attraverso l'evidenza

statistica

F. Sopracordevole

Unita Operativa di Oncologia Chirurgica Ginecologica
Centro di Riferimento Oncologico Aviano

La Colposcopia in Italia Anno XX — N. 1 pagg. 10-16

Introduzione

infiltrazione degli spazi linfovascolari (ISLV)

consiste per definizione nella presenza di cellu-

le tumorali all’interno di spazi delimitati da cel-
lule endoteliali': la presenza di cellule tumorali all’in-
terno di spazi, anche in presenza di globuli rossi e/o
di linfociti, in assenza della delimitazione da parte di
cellule endoteliali deve essere considerata un artefat-
to. | cosiddetti spazi linfovascolari (SLV) sono costitui-
ti sia da spazi linfatici (LS) che da spazi capillari affe-
renti alla circolazione ematica (Blood Space: BS), ma
di norma non vengono differenziati gli uni dagli altri.
Non vengono considerati i vasi neoformati intratumo-
rali ma l’embolizzazione metastatica nello stroma
peritumorale, cervicale o parametriale nel caso dei
tumori della cervice uterina. Nella comune pratica cli-
nica lo studio degli spazi linfovascolari viene eseguito
mediante la colorazione dei preparati con ematossili-
na eosina (EE)'**, (sono stati pero riferiti falsi positivi?)
e la differenziazione tra vasi linfatici ed ematici viene
eventualmente eseguita seguendo criteri morfologici
(dimensioni del vaso, struttura della parete, etc ...);
mediante colorazioni particolari si possono meglio
differenziare gli spazi relativi alle due circolazioni,
mentre |'identificazione dell’elastina puo meglio iden-
tificare le strutture di parete nei casi dubbi. L'uso di
colorazioni per l’antigene correlato al fattore VIII
(FBRA/VWEF) evidenzia meglio I"endotelio e permette-
rebbe il riconoscimento dei BS cosi come altri reagen-
ti quali I"anti-CD31 **7, mentre l’identificazione del
vascular endothelial growth factor receptor-3 pud
essere utilizzato per identificare meglio i LS. E ancora
controverso se lidentificazione dell’ISLV mediante
tecniche di immunoisto-chimica rispetto alla colora-

zione con EE correli diversamente con la sopravviven-
za delle pazienti*®. Per poter utilizzare eventualmente
I"ISLV come fattore prognostico dovra essere codifica-
ta la tecnica di indagine, al fine di ottenere risultati
paragonabili: infatti I'ISLV e risultata un fattore pro-
gnostico indipendente quando identificata con EE da
alcuni autori® ma non da altri®, non lo sarebbe quan-
do identificata mediante tecniche di immunoistochi-
mica®, ma quando identificata mediante F8-RA".
Generalmente le ricerche sul significato dell’infiltra-
zione degli spazi linfatici e di quelli ematici, valutati
separatamente nel loro eventuale significato progno-
stico, hanno interessato neoplasie non ginecologiche,
quali I’adenocarcinoma del colon-retto; pochi lavori
riguardano |’adenocarcinoma endometriale, ancora
meno sono quelli relativi alle neoplasie della cervice
uterina: di solito a livello ginecologico le due entita
vengono considerate assieme. L'attenzione sull’ISLV e
stata posta sulla base della teoria della “cascata meta-
statica” che prevede questa come una delle tappe cri-
tiche nel processo di metastatizzazione per via linfati-
ca ed ematica. Linfiltrazione dei LS sarebbe correlata
alle possibilita di metastatizzazione linfonodale men-
tre quella dei BSi sarebbe correlata alle possibilita di
metastatizzazione ad organi a distanza. Nel caso dei
tumori della cervice uterina l'interessamento dei BS
sarebbe correlato alla possibilita di metastasi
ovariche®.

La presenza di ISLV potrebbe identificare una maggior
aggressivita del tumore e suggerire il piu appropriato
programma terapeutico. Ricordiamo che lo stadio cli-
nico era sorto per permettere il confronto dei risultati
ottenuti tra casistiche che fossero il piu omogenee
possibili °. Gli stadi sono quindi intervalli quantisti e
non continui, basati sulla profondita di invasione o sul
volume del tumore (considerato il fattore prognostico
principale), sulla metastatizzazione linfonodale e
quella a distanza caratteristiche per quel tipo di tumo-
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re. La prognosi a parita di stadio e di trattamento stan-
dard puo perd presentare un range notevole: la
sopravvivenza per le donne affette da carcinoma della
cervice uterina al primo stadio raggiunge il 70-95%, il
che significa che fino al 30% di queste donne morira
della propria malattia, a seconda delle casistiche. Da
cio la necessita di identificare sottocategorie in rela-
zione alle caratteristiche del tumore collegate ad una
diversa prognosi, per stabilire ad esempio quando ese-
guire una terapia radiante postchirurgica (di per se
fonte di possibili complicanze e di costi sanitari per il
paziente) o quando addirittura diminuire I'intensita e
I"aggressivita dei trattamenti. Sono state messe in rela-
zione alla prognosi, oltre alla profondita di invasione
e al volume del tumore, caratteristiche quali I'istotipo
(carcinomi vs adenocarcinomi), il grading istologico
(G1 vs G3), la modalita di invasione confluente, la
capacita di indurre neoangio-genesi e di infiltrare gli
spazi linfatici e vascolari. l'attuale stadiazione FIGO
per i tumori della cervice uterina e postchirurgica per
lo stadio IA™, prevedendo la sottostadiazione in stadio
IA1 (infiltrazione fino a 3 mm ed estensione lineare
fino a 7 mm) e IA2 (infiltrazione da 3 fino a 5 mm
sempre per estensione lineare massima di 7 mm),
immettendo tutti gli altri casi allo stadio IB. Anche lo
stadio IB, nel quale la sopravvivenza a 5 anni in
pazienti adeguatamente trattate viene riferita nelle
varie casistiche tra il 65 e il 95%, ¢ stato suddiviso in
IB1 (fino a 4 cm di diametro) e in IB2 (oltre i 4 cm di
diametro, ma confinato alla cervice) (10). A posteriori
si e potuto confermare che a questa classificazione
(IA1, 1A2, IB1 e IB2) corrispondono differenze di
sopravvivenza, che sono pili pronunciate all’interno
dello stadio IB (90.4% a 5 anni allo stadio IB1 e
79,8% a 5 anni allo stadio 1B2) ", tanto che la stessa
FIGO ha pubblicato delle linee guida sul trattamento
a partire dallo stadio IA™. L'uso della stadiazione post-
chirurgica per identificare i casi a cui proporre terapie
adiuvanti allo stadio IB, e i casi allo stadio IA nei quali
poter eseguire invece terapie piu conservative ha por-
tato a risultati non conclusivi: permangono pareri con-
trapposti tra la necessita dell’isterectomia radicale con
linfoadenectomia pelvica al di sopra dello stadio A1
e la possibilita di terapie conservative anche allo sta-
dio 1A2 e forse anche in casi allo stadio IB1 inizia-
Ie 12,13,14,1'3,16,17,18,19,20,2].

Secondo alcuni autori I'ISLV potrebbe essere un fatto-
re prognostico indipendente in grado di indicare la
modulazione terapeutica mentre per altri sarebbe cor-
relata alla profondita di invasione e solo predittiva
della possibilita di interessamento linfonodale. Per la
FIGO I'ISLV va riferita dal patologo al clinico per I’e-

ventuale modulazione della terapia ma non cambia lo
stadio assegnato'°, mentre per la Societa Americana di
Oncologia Ginecologica la definizione di carcinoma
microinvasivo (stadio IA) puo essere posta nei tumori
infiltranti fino a 3 mm solo in assenza di ISLV.
L'importanza dell’ISLV sarebbe trascurabile negli stadi
avanzati, dove altri elementi condizionano la progno-
si, ma potrebbe essere di particolare importanza negli
stadi iniziali (FIGO IA, IB, lIA e forse 1IB).

Profondita di invasione, stadio FIGO e
ISLV

La frequenza di ISLV nello stroma cervicale, e nei
parametri aumenta con la profondita di invasione e
con le dimensioni della neoplasia, e quindi con I'au-
mentare dello stadio clinico. Negli stadi iniziali I'ISLV
riportata presenta un range molto ampio, addirittura
variabile dal 6 al 71% per lo stadio IA*2. Considerando
gli stadi sopra il microinvasivo le casistiche possono
contenere in proporzione variabile casi anche al Il sta-
dio A e B, in cui I'ISLV e pil frequente, determinando
le variazioni di frequenza riportate dai vari Autori.
Quasi tutti gli Autori hanno riscontrato una correlazio-
ne tra profondita di invasione, dimensioni del tumore
e ISLV, tranne alcuni?°.

Allo stadio FIGO IA1 I'ISLV é di difficile valutazione e
il range di positivita riferita puo essere ampio, tra il 2.2
e il 9,7%'**_Non e chiaro il suo ruolo nella progno-
si della neoplasia®***. Nei casi con infiltrazione fino ad
1 mm (i cosiddetti early stromal invasion) I'ISLV sareb-
be particolarmente rara, e potrebbe essere espressione
di particolare aggressivita del tumore .

Allo stadio FIGO 1A2, la frequenza di ISLV sarebbe tra
il 7,4%", il 25%", il 33%, il 39%° e anche il 50% *'.
Allo stadio FIGO IB possono essere presenti situazio-
ni cliniche molto diverse, con tumori che superano di
poco il volume di 350 mm® e tumori che arrivano a
coinvolgere tutta la cervice. Ci sono studi che consi-
derano unitariamente tutti i casi allo stadio IB, ripor-
tando frequenze di ISLV variabili dal 29,4°, al 442, al
46°, al 50%". Stratificando lo stadio IB, e stata riporta-
ta una frequenza di ISLV del 41%?2* in tumori IB picco-
li, che eccedevano di poco la definizione per lo stadio
IA, e una percentuale simile & stata riferita in tumori IB
fino a 2 cm?, che aumenterebbe fino al 48% per i
tumori tra 2 e 4 cm?. Per i tumori che eccedono la
definizione per lo stadio IA solo in quanto piu estesi di
7 mm in superficie I'ISLV e stata del 18%*.

Allo stadio FIGO IB2-l1A e lIB la frequenza riportata va
dal 54 al 59%?, con punte fino al 70% *.
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ISLV e matastasi linfonodali

| casi con ISLV presenterebbero una maggior frequen-
za di metastasi linfonodali a parita di stadio. Va peral-
tro considerato come la bassa frequenza di ISLV e la
frequenza attesa di metastasi linfonodali allo stadio
IAT (da 0 a <1%) 2?5231 non permetta di mettere in
relazione con certezza I'ISLV con i pochi casi di inte-
ressamento linfonodale.

L'ISLV si e dimostrata abbastanza sensibile nel predire
le metastasi linfonodali (80%) ma relativamente poco
specifica (64%), soprattutto quando rapportata a tumo-
ri con infiltrazione tra T e 5 mm?®. Allo stadio IAT1 in
assenza di ISLV la frequenza di metastasi linfonodali
andrebbe dallo 0 allo 0,8% '**. Comunque I'ISLV in
questo stadio non sarebbe di per se un rischio aggiun-
tivo per metastasi linfonodale .

Anche allo stadio IA2 I'ISLV potrebbe non essere pre-
dittiva di interessamento linfonodale, e ci sono Autori
che non riferiscono interessamento linfonodale a que-
sto stadio né in presenza né in assenza di ISLV'*'*'¢, o
che comunque danno percentuali di interessamento
linfonodale complessivamente molto basse**!, mentre
la review di Benedet e Anderson riporta il 7,5% di lin-
fonodi positivi nelle donne con ISLV e infiltrazione tra
3 e 5 mm?. Lo stesso vale per studi che hanno consi-
derato complessivamente lo stadio IA*2.

In altre casistiche ci sono pochi casi 1A2 diluiti tra
molti casi IB e lIA, impedendo di determinare la sensi-
bilita e la specificita dell’ISLV per metastasi linfonoda-
li a questo stadio.

Per stadi superiori € stato riportato che tutte le pazien-
ti con metastasi linfonodali lombo-aortiche presenta-
vano ISLV, che il 50% delle pazienti con metastasi lin-
fonodali pelviche non presentavano ISLV?, e che la
specificita dell’ISLV era comunque bassa, essendo pre-
sente anche tra il 7,4 e il 41% delle pazienti con linfo-
nodi (pelvici e lomboaortici) negativi**'.
Comprendendo gli stadi IB-IIA e IIB in assenza di ISLV
i linfonodi sarebbero positivi nel 9,4% dei casi, ma
salirebbero al 43% in presenza di ISLV, e I'ISLV sareb-
be un fattore di rischio indipendente per le metastasi
linfonodali ®.

ISLV ed interessamento parametriale

La presenza di interessamento parametriale nei carci-
nomi allo stadio IA e quasi anedottica, tanto che il
dibattito scientifico e volto a stabilire se sia corretto o
meno eseguire sempre interventi che demoliscano i
parametri in questo stadio valutando quando sia inve-

ce possibile eseguire trattamenti conservativi .
Peraltro sono stati riportati in letteratura alcuni casi
allo stadio 1A1 e allo stadio IA2 con interessamento
parametriale in presenza di marcata ISLV: 1/276 1A1 ",
altri da Kolstad **.

ISLV recidive e sopravvivenza

Sempre a parita di stadio i casi con ISLV presentereb-
bero, a seconda dei vari Autori, una minor sopravvi-
venza libera da malattia, una maggior frequenza di
recidive, una minor sopravvivenza complessiva.
L'ISLV sarebbe quindi direttamente correlata alla
metastatizzazione linfonodale e alla sopravvivenza'’,
anche se cio potrebbe dipendere dalla profondita di
invasione stessa *. Si tratterebbe di un parametro
espressione di una particolare aggressivita del tumore.
Allo stadio FIGO IAT1 i pochi casi di mortalita riporta-
ta potrebbero essere relativi a casi con particolare
aggressivita biologica, non correlata alla ISLV *. La
frequenza di recidive sarebbe nei casi senza ISLV
dello 0,6% *. Comunque per lo stadio IA valgono le
precedenti affermazioni: alla diversa frequenza di
ISLV riportata corrispondono comunque percentuali
simili molto basse di recidive e di mortalita, che negli
stadi IAT raggiungono rispettivamente lo 0,8% e lo
0,2% e per lo stadio 1A2 il 4% e il 2%, su grandi casi-
stiche ». Peraltro casistiche 1A2 con percentuali di
ISLV del 7,4% ", 25% ' e del 33% '® non hanno ripor-
tato recidive o mortalita mentre altri hanno riportato
I'1,7% di recidive in assenza di ISLV e il 15,7% in pre-
senza di ISLV*. La mortalita osservata da Ostor (2 casi
su 200 casi IA) era peraltro totalmente a carico di
pazienti senza ISLV*.

Allo stadio IB la correlazione tra ISLV, recidive e mor-
talita si fa piu chiara.

Quando I'ISLV viene identificata mediante EE, e stata
calcolata per lo stadio IB una sopravvivenza a 5 anni
dell’84,6% in assenza di ISLV contro il 72,2% in pre-
senza di ISLV, differenza NON statisticamente signifi-
cativa, mentre quando I'ISLV viene identificata utiliz-
zando I'F8-RA i casi senza ISLV avrebbero una soprav-
vivenza a 5 anni dell’86% vs il 64,3% nelle donne
con ISLV, e questa differenza & stata riportata essere
significativa®.

L'aspettativa di vita libera da malattia a 5 anni e stata
calcolata del 97% nei casi IB adeguatamente trattati
in assenza di ISLV, e del 78% in presenza di ISLV 2.
rischio relativo di morte allo stadio IB sarebbe 5,7 per
i casi con ISLV, 4,9 in presenza di linfonodi pelvici
positivi, e 17 in presenza di interessamento dei linfo-
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nodi lomboaortici?.

Peraltro & stato riportato come in donne con tumori IB
“piccoli”, eccedenti di poco la definizione per lo sta-
dio IA, indipendentemente dall’ISLV, e anche se solo
25/69 erano state sottoposte a chirurgia radicale, non
sia stata riscontrata mortalita né recidive ad un follow-
up di 2-35 anni?®.

Quando il tumore ¢ esteso al parametrio o ai linfono-
di lomboaortici la prognosi sarebbe scarsa comunque,
al di la della presenza o meno di ISLV *°.

ISLV e modulazione terapeutica

La presenza o meno di ISLV e stata utilizzata per
modulare la terapia all’interno dello stesso stadio.
Allo stadio IAT € molto controverso il significato clini-
co da attribuire all’eventuale ISLV, e da molti Autori &
accettata la conizzazione come trattamento definiti-
vo '*2, mentre per altri questo trattamento € possibile
solo nei casi senza ISLV **%._ Per la Societa
Americana e per quella Giapponese di Oncologia
Ginecologica la conizzazione & indicata solo nei casi
fino a 3 mm ma solo in assenza di ISLV. Per altri I'ISLV
puo indicare I'esecuzione di linfoadenectomia anche
allo stadio 1A1 ™.

Allo stadio IA2 da un lato I"assenza di metastasi linfo-
nodali, di recidive e di mortalita osservata in alcuni
studi "'* spingerebbe verso trattamenti conservativi
anche indipendentemente dall’ISLV: la presenza di
metastasi linfonodali, parametriali (anedottiche), reci-
dive e mortalita in altre casistiche impone forse mag-
gior cautela, differenziando mediante ISLV.

In assenza di ISLV allo stadio IA2 potrebbero essere
risparmiati i parametri, (che potrebbero essere sede di
metastasi solo in casi con marcata ISLV *: solo nei casi
con ISLV andrebbe fatta l'isterectomia radicale o la
trachelectomia radicale.

Nei casi allo stadio IA2 e IB sottoposti a chirurgia radi-
cale con linfoadenectomia I'indicazione alla radiote-
rapia complementare & data solitamente dalla resezio-
ne in tessuto neoplastico, dalla positivita linfonodale,
dal volume del tumore (stadi IB2): di fatto la radiote-
rapia aumenta l'intervallo libero e diminuisce in que-
sti casi la possibilita di recidiva locali, ma & ancora
controverso se aumenti la sopravvivenza.
L'esecuzione di terapie complementari in donne con
tumori allo stadio postchirurgico IB1 e linfonodi nega-
tivi viene suggerita da alcuni autori in presenza di
ISLV: sarebbe stata dimostrata una minor mortalita nei
casi sottoposti a terapia®*, ma se c’e accordo sulla
radioterapia complementare nelle donne con ISLV nei

parametri non & chiara quale sia la terapia ottimale
nelle donne con ISLV solo nel tessuto cervicale 2.
Secondo altri Autori la sola presenza di ISLV puo indi-
care nei casi con infiltrazione superiore a 3 mm (IA2,
IB1) la radioterapia complementare *.

La scuola di Lubiana ha proposto di introdurre I'ISLV
assieme ad altri parametri nella formazione di uno
score al fine di limitare ai casi allo stadio IA2 ad alto
rischio gli interventi radicali ™.

ISLV: un fattore prognostico
indipendente?

Il vero problema e definire se I'ISLV di per se sia un
fattore prognostico indipendente sulla sopravvivenza
o se comunque sia un fattore dipendente da altri, prin-
cipalmente dalla profondita e dalle dimensioni del
tumore. Nel primo caso la modulazione terapeutica
basata sulla presenza o meno dell’ISLV sarebbe scien-
tificamente giustificata.

In letteratura si riscontrano sia studi nei quali I'ISLV
risulta un fattore significativo nell’analisi multivariata,
sia studi nei quali I'ISLV risulta essere un fattore signi-
ficativo solo nell’analisi univariata. L'importanza
dell’lSLV potrebbe essere inoltre diversa a seconda
dello stadio della malattia, e forse diversa puo essere
I'importanza dell’infiltrazione degli spazi linfatici e di
quelli ematici. Inoltre a parita di stadio il risultato puo
essere diverso anche a seconda della metodologia uti-
lizzata per identificare I'ISLV *#, influenzando quindi
le valutazioni sulla sopravvivenza.

L'ISLV non viene riscontrata come fattore indipenden-
te all’analisi multivariata nelle casistiche con alta per-
centuale di positivita linfonodale, probabilmente in
quanto strettamente collegata alla positivita linfono-
dale stessa: in assenza di informazioni sullo stato lin-
fonodale la positivita per ISLV potrebbe essere deter-
minante per ulteriori decisioni terapeutiche, mentre in
casistiche con alta positivita linfonodale sarebbe que-
st'ultima a determinare la prognosi. Va considerato
come anche stratificando i dati per la positivita linfo-
nodale non esiste accordo tra gli Autori: anche a lin-
fonodi negativi c’e chi identifica I'ISLV come un fatto-
re indipendente e chi no.

Ultimamente & comparso un attento lavoro critico di
Creasman®” che analizza 18 lavori comparsi in lette-
ratura, rilevando come solo 3 riportino I'ISLV come
fattore prognostico indipendente all’analisi multiva-
riata ***%. Creasman critica l'affidabilita di questi
lavori, rilevando come nel lavoro multicentrico di
Burghardt*® i centri afferenti avessero riscontrato per-



La colposcopia in Italia

centuali molto diverse (dal 9 al 43%) di ISLV pur ripor-
tando un interessamento linfonodale e una sopravvi-
venza sovrapponibili.

Oltre a quelli citati da Creasman altri autori pero ripor-
tano I'ISLV come fattore prognostico indipenden-
te 12352041 gll"analisi multivariata.

Per i tumori al di la dello stadio IB la prognosi non
sarebbe pil influenzata dall’ISLV *.

Anche i lavori che riportano un’analisi multivariata sof-
frono della variabilita e della scarsa sovrapponibilita
diagnostica del reperto di ISLV nelle varie istituzioni.

ISLV: reperto qualitativo o quantitativo?

A complicare la situazione ci sono dati che dimostre-
rebbero come la possibilita di metastasi linfonodali e
quindi la sopravvivenza non sarebbero correlati solo
alla presenza o meno di ISLV, ma alla quantita di ISLV,
valutata come percentuale di sezioni istologiche in cui
questa viene riscontrata; di fatto ci sono pazienti in cui
solo poche sezioni presentano ISLV e altre pazienti in
cui I'ISLV e presente in quasi tutte le sezioni, e con foci
di ISLV variabili da 1-2 per campo fino all’interessa-
mento di tutti gli spazi visibili. E intuitivo che la possi-
bilita di eventi avversi possa essere diversa. A questo
proposito e stato basilare lo studio pubblicato dalla
Roman nel 1998 %°. Questo ha interessato 105 donne
affette da carcinoma cervicale allo stadio FIGO [A2,
IB, 1A, di cui 73 (70%) presentavano ISLV (tra cui 23
con linfonodi positivi). La percentuale di sezioni inte-
ressate e di foci di ISLV rilevate aumentava con la pro-
fondita di invasione. Tutte le donne con metastasi lin-
fonodali presentavano ISLV, e la percentuale superiore
al 45% di sezioni istopatologiche con ISLV sul totale
delle sezioni era statisticamente predittiva per interes-
samento linfonodale una volta che le pazienti erano
state stratificate per le dimensioni del tumore.

Conclusioni

La speranza di poter definire meglio ogni tumore al
fine di eseguire il programma terapeutico piu appro-
priato ad ottimizzare la sopravvivenza comprendente
a seconda dei casi procedure chirurgiche (conservati-
ve, o con demolizione dei parametri, con o senza lin-
foadenectomia) eventualmente associate alla radiote-
rapia ha portato a studiare tra gli altri possibili fattori
prognostici anche I'ISLV. | dati in letteratura sono
molti, spesso contrastanti, scarsamente omogenei,
senza che si possa stabilire attualmente una linea di

comportamento definitiva soprattutto nella modula-
zione terapeutica. La differenza di risultati riscontrati
nelle varie casistiche sia nella valutazione della signi-
ficativita prognostica dell’ISLV all’analisi multivariata,
sia nella diversa frequenza a parita di stadio riscontra-
ta nelle varie casistiche di interessamento linfonodale,
di recidive e mortalita, puo essere imputata a modali-
ta diverse di identificare I'ISLV nelle diverse istituzioni.
Emerge come debbano essere definiti criteri di identi-
ficazione che siano in grado di abbattere questa scar-
sa concordanza diagnostica. Solo successivamente
potranno essere condotti studi su casistiche di pazien-
ti omogenee per caratteristiche del tumore, indagate e
trattate in modo omogeneo, da cui verificare il valore
prognostico dell’ISLV. L'indicazione ad eseguire tera-
pie complementari (che possono ovviamente compor-
tare tossicita e danni iatrogeni temporanei o perma-
nenti) come pure l'indicazione ad eseguire terapie
meno invasive o meno demolitive di quelle previste
per quello stadio di malattia in funzione solo dello
stato degli spazi linfovascolari sara possibile solo
quando si dimostrasse inequivocabilmente che I'ISLV e
un fattore prognostico indipendente dagli altri.

In attesa di queste conferme la critica di fondo di
Creasman?” sul significato dell’ISLV allo stadio IA com-
plessivamente regge: ad una ampia variabilita di fre-
quenza di ISLV corrisponde una frequenza in genere
dallo 0 al 3% di metastasi linfonodali con una soprav-
vivenza che supera il 95-97% dei casi: non ci sarebbe
allo stato attuale una evidenza clinica che giustifichi le
varie modulazioni terapeutiche.

A margine di questi studi non va sottovalutata la pos-
sibilita di indagare la presenza di infiltrazione degli
spazi ematici separatamente da quella degli spazi lin-
fatici: potrebbe essere di aiuto nella programmazione
terapeutica in donne giovani, in cui potrebbe essere
modulata l’eventuale asportazione delle ovaie al
momento della programmazione chirurgica nei casi
IB °. Per ora si tratta solo di ipotesi non adeguatamen-
te corroborate da studi clinici controllati.

Gli unici dati sui quali c’e accordo tra i vari Autori
sono che: a) pazienti allo stadio IA1 in assenza di ISLV
sono sicuramente a basso rischio, e possono essere
trattate con la sola conizzazione; b) pazienti allo sta-
dio IB, trattate con chirurgia radicale, con linfonodi
negativi e assenza di ISLV sono a basso rischio e non
necessitano di terapie adiuvanti. Resta aperto il pro-
blema dei casi A1 con ISLV, e quello in genere dei casi
IA2 (chirurgia conservativa o radicale, asportazione o
meno dei parametri, esecuzione della linfoadenecto-
mia) dove per ora la valutazione dell’ISLV non ha dato
risultati dirimenti. Resta inoltre aperto il problema se
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sia realmente indicata la radioterapia complementare
in pazienti allo stadio IB1 con linfonodi negativi e ISLV
solo a livello dei tessuti cervicali, mentre sembra asso-
data I"esecuzione della radioterapia nei casi con ISLV
nel parametrio.
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