                                PATOLOGIA DEL CORPO DELL’UTERO  
(PATOLOGIA INFIAMMATORIA-ENDOMETRITE,ADENOMIOSI,ENDOMETRIOSI
(IPERPLASIA ENDOMETRIALE
(PATOLOGIA NEOPLASTICA BENIGNA-POLIPI ENDOMETRIALI,LEIOMIOMI

(PATOLOGIA NEOPLASTICA MALIGNA- CARCINOMA ENDOMETRIALE ,LEIOMIOSARCOMA

                   PATOLOGIA INFIAMMATORIA CORPO DELL’UTERO
                                                  (ENDOMETRITE

( PROCESSO INFIAMMATORIO ACUTO O CRONICO DELLA MUCOSA UTERINA
NB.GRAZIE ALLA BARRIERA OFFERTA DALLA CERVICE UTERINA L’ENDOMETRIO E IL MIOMETRIO SONO RELATIVAMENTE RESISTENTI ALLE INFEZIONI ASCENDENTI 
(ENDOMETRITE ACUTA è un EVENIENZA PIUTTOSTO RARA legata INFEZIONI BATTERICHE (STREPTOCOCCO ALFA-EMOLTICO,STAFILOCOCCO) che possono verificarsi in seguito a PARTO,ABORTO,RITENZIONE IN UTERO DI FETO MORTO .
PUO PRESENTARSI IN 

· FORMA CATARRALE caratterizzata MACROSCOPICAMENTE da una MUCOSA 
TUMIDA E CONGESTA e ISTOLOGICAMENTE da IPEREMIA,ESSUDAZIONE INTERSTIZIALE SIERO-CORPUSCOLATA (+PMN)
· FORMA PURULENTA caratterizzata MACROSCOPICAMENTE da una MUCOSA 

    TUMIDA E CONGESTA talvolta con ERROSIONI SUPERFICIALI E PUS e ISTOLOGICAMENTE   

    da ESSUDAZIONE LEUCOCITARIA E FENOMENI REGRESSIVI CELLULARI
· FORMA PSEUDOMEMBRANOSA caratterizzata da ESSUDAZIONE FIBRINOLEUCOCITA

associata a NECROSI PIU O MENO ESTESA DELLA MUCOSA e formazione di PSEUDO –

     MEMBRANE che distaccandosi lasciano ULCERAZIONI VARIAMENTE PROFONDE
(ENDOMETRITE CRONICA è un EVENIENZA PIU FREQUENTE RISPETTO ALLA FORMA ACUTA che può verificarsi in seguito a PID CRONICA,PERSISTENZA DI RESIDU OVULARI POST-ABORTIVI O POST-PARTUM,USO DI CONTRACETTIVI INTRAUTERINI(IUD),SALPINGITE TUBERCOLARE o in FORMA IDIOPATICA (15% DELLE ENDOMETRTI CRONICHE NON RICONOSCONO UNA CAUSA PRIMARIA)
Si REPERTA nell’ENDOMETRIO un’ INFILTRATO INFIAMMATORIO cost. da PLASMA -CELLULE (NON PRESENTI IN CONDIZIONI NORMALI NELL’ENDOMETRIO)LINFOCITI e MACROFAGI
                                                (ENDOMETRIOSI

(PER ENDOMETRIOSI SI INTENDE LA PRESENZA IN SEDE ECTOPICA EXTRAUTERINA O ALL’INTERNO DEL MIOMETRIO DI UN TESSUTO (GHIANDOLE O STROMA ENDOMETRIALE)CHE PIU O MENO FEDELMENTE RIPRODUCE LA STRUTTURA DELLA MUCOSA UTERINA E CHE COME QUESTA HA LA CAPACITA DI RISPONDERE AGLI STIMOLI ORMONALI OVARICI PARTECIPANDO PIU O MENO ATTIVAMENTE ALLE MODIFICAZIONI CICLICHE MESTRUALI E SUBENDO LA TRASFORMAZIONE DECIDUALE IN GRAVIDANZA
                                         PERTANTO POSSIAMO DISTINGUERE

(ENDOMETRIOSI A SEDE INTRAUTERINA o ADENOMIOSI caratterizzata dal  REPERTO DI ISOLE ENDOMETRIALI NELLO SPESSORE DEL MIOMETRIO OLTRE IL LIMITE NORMALE DELLO STRATO BASALE DELLA MUCOSA CHE RIVESTE LA CAVITA UTERINA.
(ENDOMETRIOSI A SEDE EXTRAUTERINA caratterizzata dal REPERTO DI ISOLE ENDOMETRIALI A LIVELLO DI OVAIA,PLICA VESCICO-UTERINA,SETTO RETTO VAGINALE ,LEGAMENTO LARGO(PAGINA POSTERIORE),LEGAMENTI UTERO-SACRALI ,SALPINGI, SIGMA,APPENDICE (raramente OMBELICO,VAGINA,VULVA,CICATRICI LAPARO -TOMICHE) 
Dal punto di vista EZIOPATOGENETICO sono state formulate DIVERSE TEORIE  come 

· TEORIA DEL TRAPIANTO ECTOPICO la quale ipotizza che DURANTE IL CICLO 
MESTRUALE delle ISOLE DI TESSUTO ENDOMETRIALE possono IMPIANTARSI IN SEDE EXTRA -UTERINA grazie alla cosiddetta MESTRUAZIONE RETROGRADA o PER VIA LINFO-EMATICA.
Questa teoria pur essendo valida NON SPIEGA COME MAI L’ENDOMETRIOSI SI MANIFESTA SOLO NEL 5-10% DELLE DONNE IN ETA FERTILE QDO LA MESTRUAZIONE RETROGRADA SI VERIFICA IN CIRCA 70-80% DELLA POPOLAZIONE FEMMINILE SANA.

· TEORIA DELLA METAPLASIA CELOMATICA la quale ipotizza la possibilità da parte 

delle CELLULE EPITELOIDI CHE RIVESTONO LA CAVITA PERITONEALE DI DIFFERENZIARSI IN CELLULE DI TIPO ENDOMETRIALE.Questa teoria spiega la presenza della malattia in DONNE CON AGENESIE DI TIPO MULLERIANO,IN POSTMENOPAUSA O IN PAZ ISTERECTOMIZZATE

Altre TEORIE sono state successivamente formulate suggerendo ALTERAZIONI DI TIPO GENETICO,IMMUNOLOGICO,AMBIENTALE E DELLA STEROIDOGENESI LOCALE.

MACROSCOPICAMENTE
· L’ADENOMIOSI può presentarsi in FORMA CIRCISCRITTA sotto forma di AREE NODULARI NON CAPSULATE  o in FORMA DIFFUSA nel CONTESTO DEL MIOMETRIO IPERTROFICO O IN SEDE DI MIOMI mentre l’ENDOMETRIOSI EXTRAUTERINA si presenta sotto forma di ISOLE DI TESSUTO ENDOMETRIALE  CON NODULAZIONI BLUASTRE o GIALLO-BRUNE

· I FOCOLAI ECTOPICI DI MUCOSA ENDOMETRIALE vanno incontro al pari dell’ ENDOMETRIO NORMALE a MODIFICAZIONI e qdi a SANGUINAMENTO PERIODICO e  l’ORGANIZZAZIONE DEI FOCOLAI EMORRAGICI porta a FIBROSI e FORMAZIONE DI ADERENZE NEI TESSUTI PERITUBARCI,PERIOVARICI E ATTORNO ALLE STRUTTURE PELVICHE fino talvolta all’OBLITERAZIONE TOTALE DELLO SCAVO DI DOUGLAS

· Soprattutto a livello OVARICO si possono notare delle CISTI RIPIENE DI LIQUEIDO BRUNASTRO le cosiddette CISTI CIOCCOLATO che DEFORMANO LE OVAIA STESSE.
ISTOLOGICAMENTE

· Le ISOLE DI TESSUTO ENDOMETRIALE presentano uno STROMA CITOGENO ENDOMETRIALE nel quale sono immerse le GHIANDOLE che POSSONO ANDARE INCONTRO a MODIFICAZIONI DI TIPO PROLIFERATIVO,SECRETIVO,CISTICO o anche DECIDUALE

I CRITERI ISTOLOGICI che permettono di fare DIAGNOSI DI ENDOMETRIOSI sono 3 (DEVONO ESSERE PRESENTI ALMENO 2 SU 3)ovvero 1)GHIANDOLE ENDOMETRIALI ,2) STROMA CITOGENO 3)PIGMENTO EMOSIDERINICO
Dal punto di vista CLINICO l’ENDOMETRIOSI si manifesta con DISMENORREA ,DISPAREUNIA ,DOLORE PELVICO ed INFERTILITA
La TERAPIA può essere MEDICA con FANS,ANALGESICI,CONTRACETTIVI ORALI PROGESTINICO DOMINANTI,PROGESTINICI,ANALOGHI DEL GnRH o CHIRURGICA CONSERVATIVA (ESCISSIONE O ABBLAZIONE MEDIANTE LASER o ELETTROCAUTERIO) o DEMOLITIVA (ISTERCTOMIA O SALPINGOOVARECTOMIA)
                                     IPERPLASIA ENDOMETRIALE
(PROCESSO IPERPLASTICO DELLA MUCOSA UTERINA CHE INTERESSA SIA LA COM -PONENTE GHIANDOLARE CHE LA COMPONENTE STROMALE LEGATA A UN’ ECCESSIVA STIMOLAZIONE ESTROGENICA CON DIMINUZIONE O SCOMPARSA DELL’ATTIVITA PROGESTINICA A CUI ENDOMETRIO RISPONDE CON UNA FASE PROLIFERATIVA PERSISTENTE E CON IPERPLASIA GHIANDOLARE.

=>INSORGE PIU COMUNEMENTE IN ETA PERIMENOPAUSALE (40-50AA) OPPURE COME CONSGUENZA DI CILCI ANOVULATORI IN DONNE GIOVANI
=>CONDIZIONI PATOLOGICHE CHE POSSONO INDURRE IPERPLASIA SONO POLICISTOSI OVARICA , SINDROME DI STEIN-LEVENTHAL,TUMORI OVARICI FUNZIONANTI ,IPERPLASIA CORTICALE OVARICA E LA PROLUNGATA SOMM DI ESTROGENI (TERAPIA ESTROGENICA SOSTITUTIVA)

=>RAPPRESENTA LA CAUSA PIU FREQUENTE DI EMORRAGIE UTERINE ANOMALI ED E MESSA IL RELAZIONE CON IL CARCINOMA DELL’ENDOMETRIO
MACROSCOPICAMENTE

· In caso di IPERPLASIA ENDOMETRIALE la MUCOSA UTERINA appare PIU O MENO NOTEVOLMENTE AUMENTATA DI SPESSORE,TURGIDA,ARROSATA E SPESSO EMORRAGICA avendo SUPERFICIE LISCIA o MAMMELLONATA (presentando RILEVATEZZE POLIPOIDI) ma contrariamente a qto si verifica nel carcinoma NON PRESENTA MAI AREE DI NECROSI ED ULCERAZIONI

ISTOLOGICAMENTE

· In caso di IPERPLASIA ENDOMETRIALE le GHIANDOLE appaiono NUMEROSE,PIU VOLUMINOSE e RAVVICINATE TRA DI LORO presentando una certa IRREGOLARITA.

· Il CARATTERE IPERPLASTICO DEL PROCESSO è dimostrato anche dalla frequente DISLOCAZIONE A VARIA ALTEZZA DEI NUCLEI DI CELLULE VICINE con ASPETTI DI PSEUDOSTRATIFICAZIONE e dai ASPETTI PAPILLARI ENDOLUMINALI
· Lo STROMA partecipa al PROCESSO IPERPLASTICO e appare RICCO DI CELLULE ROTTONDEGGIANTI o FUSATE ma SENZA TENDENZA ALL’EVOLUZIONE IN SENSO PREDECIDUALE

· I VASI appaiono PROLIFERANTI,CONGESTI e spesso TROMBIZZANTI giustificando i DISTURBI DEL CIRCOLO e qdi le EMORRAGIE.
(IPERPLASIA SEMPLICE o IPERPLASIA CISTICA o IPERPLASIA LIEVE è caratterizzata dalla presenza di GHIANDOLE DILATATE CISTICAMENTE(la comparsa di CISTI  con EPITELIO GHIANDOLARE CITOLOGICAMENTE SIMILE ALL’EPITELIO PROLIFERATIVO anche se con MITOSI MENO MUNEROSE e STROMA BEN RAPPRESENTATO E DENSO;qta LESIONE RARAMENTE PROGREDISCE VS CARCINOMA e SOLITAMENTE EVOLVE VS ATROFIA CISTICA

(IPERPLASIA COMPLESSA o IPERPLASIA ADENOMATOSA SENZA ATIPIA è caratterizzata GHIANDOLE AUMENTATE DI NUMERO E DI DIMENSIONI che appaiono di FORMA IRREGOLARE mostrando PROIEZIONI DIGITIFORMI NELLO STROMA con EPITELIO GHIANDOLARE PLURISTRATIFICATO costituito da CELLULE REGOLARI SENZA ATIPIE SIGNIFICATVE;qta LESIONE PROGREDISCE VS CARCINOMA IN MENO DI 5% DEI CASI

(IPERPLASIA ATIPICA o IPERPLASIA ADENOMATOSA CON ATIPIE è caratterizzata da GHIANDOLE di FORMA IRREGOLARE con EPITELIO GHIANDOLARE STRATIFICATO costituito da CELLULE con GRAVI ATIPIE=IPERCROMASIA NUCLEARE,GRANDI NUCLEOLI,ALTERATO RAPPORTO NUCLEO-CITOPLASMA,NUMEROSE FIGRE MITOTICHE;qta LESIONE EVOLVE IN 25% DEI CASI IN CARCINOMA
La TERAPIA può essere1) MEDICA con CICLI o SOMM CONTINUA di PROGESTINICI o

                                    2)CHIRURGICA con ISTERECTOMIA
                           TUMORI BENIGNI DEL CORPO DELL’UTERO
                            (LEIOMIOMI ( FIBROMI o FIBROMIOMI)
(TUMORE CONNETTIVALE BENIGNO CHE ORIGINA DALLA FIBROCELLULE MUSCOLARI LISCE DEL MIOMETRIO (ancora discussa la POSSIBILE ORIGINE DALLA MUSCOLATURA LISCIA DELLE PARETE VASALI vista la FREQUENTE DISPOSIZIONE PERIVASALE DELLA LESIONE)

=>TUMORE BENIGNO PIU FREQUENTE NEL SESSO FEMMINILE TANTO DA ESSERE OSSERVATO IN 25% DELLE DONNE IN ETA RIPRODUTTIVA(+ FREQUENTE NELLA FASCIA 30-50 ANNI)

=>TUMORE ESTROGENO –DIPENDENTE (GENESI PROBABILMENTE CORRELATA A SQUILLIBRI ORMONALI –IPERESTRINISMO +FATTORI GENETICI,PREDISPOSIZIONE FAMIGLIARE?);ESSENDO ESRTROGENO -DIPENDENTE AUMENTANO NOTEVOLEMENTE DURANTE LA GRAVIDANZA E REGRADISCONO FINO A TRASFORMARSI IN MASSE CALCIFICHE DOPO LA MENOPAUSA
=>LE LESIONI TUMORALI POSSONO ESSERE SINGOLE O MULTIPLE=FIBROMATOSI UTERINA
=>LE LESIONI TUMORALI INTERESSANO GENERALMENTE IL CORPO DELL’UTERO MA POSSONO PRESENTARSI PIU RARAMENTE A LIVELLO DELLA CERVICE,ISTMO,LEGAMENTI UTERINI
MACROSCOPICAMENTE

· L’ACCRESCIMENTO NEOPLASTICO  è rilevabile sotto forma di LESIONI ROTTONDEG -GIANTI -NODULI ,DI DIMENSIONI VARIE (PICCOLI QTO UN PISELLO,MEDI QTO UNA NOCE O ARANCIA,GIGANTI COME MASSE DI PARECCHI KG),BEN CIRCOSCRITTI ED  ENUCLEABILI (SENZA CAPSULA o talvolta PROVISTI DI UNA PSEUDOCAPSULA),DI COLORE BIANCO- GRIGIASTRO O ROSSO-BLUASTRO(SE PRESENTI VASI CONGESTI) e CONSISTENZA AUMENTATA (ELASTICA)
(LEIOMIOMI SOTTOMUCOSI che sono situati SOTTO L’ENDOMETRIO SPORGENDO NELLA CAVITA FORMA  PEDUNCOLATA(SOGGETTA A TORSIONE) O IN FORMA SESSILE.
(LEIOMIOMI INTRAMURALI che sono situati NELLO SPESSORE DEL MIOMETRIO MODIFICANDO IL PROFILO E LA FORMA DELL’UTERO
(LEIOMIOMI SOTTOSIEROSI che sono situati SOTTO LA SIEROSA (RIVESTIMENTO PERITONEALE)
(LEIOMIOMI INFRALEGAMENTARI che sono situati TRA LE PAGINE DEL LEGAMENTO LARGO DELL’UTERO
ISTOLOGICAMENTE
· La NEOPLASIA  risulta costituita da FASCI DI FIBROCELLULE MUSCOLARI LISCE con tendenza alla DISPOSIZIONE VORTICOSA separati da CONNETTIVO PIU O MENO ABBONDANTE E POVERO DI VASI (UNA  SOTTILE GUAINA CONNETTIVALE CIRCONDA OGNI SINGOLA FIBROCELLULA MUSCOLARE)
· Le CELLULE NEOPLASTICHE sono UNIFORMI PER DIMENSIONI E FORMA ed hanno un caratteristico NUCLEO OVALE e LUNGHI PROCESI CITOPLASMATICI BIPOLARI;le  FIGURE MITOTICHE sono RARE
ESSISTONO TUTTAVIA ALCUNE VARIANTI ISTOLOGICAMENTE DIVERSE

( LEIOMIOMA BIZZARO O ATIPICO(CELLULE GIGANTI CON ATIPIE UCLEARI)
( LEIOMIOMA CELLULATO(RICCA COMPONENTE CELLULE MUSCOLARI RIGONFIE)
( LEIOMIOMA BENIGNO METASTATIZZANTE(DIFFUSIONE LUNGO VASI E MIGRAZIONE IN ALTRE SEDI COME IL POLMONE)

(LA DIAGNOSI DI BENIGNITA E INCERTA IN QUESTE VARIANTI DEL LEIOMIOMA
Le TURBE TROFICHE che possono insorgere nella MASSA NEOPLASTICA possono portare alla comparsa di una serie di ALTERAZIONI SECONDARIE come:
( FIBROSI per lo più seguita da IALINOSI  legata alla SCARSA IRRORAZIONE SANGUGNA ,ATROFIA DEL TESSUTO MIOMATOSO E SOSTITUZIONE CONNETTIVALE.
(TRASFORMAZIONE PSEUDOCISTICA per RIGONFIAMENTO MUCOIDE DELLA COMPONENTE CONNETTIVALE,EDEMA CONNETTIVALE o ESITI DI PROCESSI NECROTICI.
(CALCIFICAZIONE (+LEIOMIOMI SOTTOSIEROSI) come ESITO DI PROCESSI NECROTICI.
(INFARCIMENTO EMORRAGICO da TORSIONE LEIOMIOMA SOTTOMUCOSO PEDUNCOLATO 
(DEGENERAZIONE ROSSA nella quale il LEIOMIOMA  per NECROSI ASETTICA CON INBIBIZIONE EDEMATOSA E DIFFUSIONE DEL PIGMENTO EMOGLOBINICO diventa MOLLICIO ed acquisisce un COLORITO ROSSO-VINOSO (DIAG. DIFF CON SARCOMA)

(INFEZIONE,SUPPURAZIONE,ASCESSI IN PIENA MASSA TUMORALE (+LEIOMIOMI SOTTO -MUCOSI)
Dal punto di vista CLINICO i LEIOMIOMI possono essere ASINTOMATICI o SINTOMATICI (METRORRAGIE+++LEIOMIMI SOTTOMUCOSI,DOLORE,SENSO DI TENSIONE ,SINTOMATO -LOGIA VESCICALE DA COMPRESSIONE, INFERTILITA,PROBLEMI IN GRAVIDANZA =ABORTI SPONTANEI,PRESENTAZIONE ANOMALA DEL FETO,EMORRAGIA POST-PARTUM)
La TERAPIA può essere MEDICA ovvero SOMM PROGESTRINICI 5° -24° GG DEL CICLO MESTRUALE O DAL 15-24° GG DEL CICLO METRUALE o CHIRUGICA di TIPO CONSERVA -TIVO  =ENUCLEAZIONE DELLA LESIONE o di TIPO DEMOLITIVO =ISTERECTOMIA TOTALE (specie se FIBROMATOSI UTERINA O LEIOMIOMI MOLTO GRANDI)
PROGNOSI è BUONA in qt la TRASFORMAZIONE MALIGNA in LEIOMIOSARCOMA è RARISSIMA

                         ( POLIPI ENDOMETRIALI
(TUMORI FIBROEPITELIALI BENIGNI CHE ORIGINANO DELLA MUCOSA DELL CORPO UTERINO(le stesse formazioni neoplastiche si riscontrano con  MAGGIORE FREQUENZA a livello del COLLO UTERINO=POLIPI DEL COLLO UTERINO)
=>POSSONO PRESENTARSI IN QUALSIASI ETA MA PIU FREQ IN ETA CLIMATERICA

=>GENERALMENTE SOLITARI LOCALIZZATI PER LO PIU SUL FONDO DELL’UTERO

MACROSCOPICAMENTE

· L’ACCRESCIMENTO NEOPLASTICO  è rilevabile sotto forma di NEOFORMAZIONI SESSILI ++FONDO) o PEDUNCOLATE (talvolta provviste di un PEDUNCOLO LUNGO TANTO DA CONSENTIRE LA PROTRUSIONE NELLA CAVITA UTERINA o CANALE UTERINO ESTERNO E VAGINA),di DIMENSIONI VARIABILI 0,5-3 CM,CONSISTENZA MOLLICIA ,SUPER -FICIE LISCIA e COLORITO ROSEO
ISTOLOGICAMENTE

· La NEOPLASIA  risulta costituita da UNO STROMA FIBROSO LASSO PIU O MENO RICCO DI CELLULE e GHIANDOLE DI TIPO ENDOMETRIALE GEN CISTICAMENTE DILATATE mentre L’EPITELIO DI RIVESTIMENTO è un EPITELIO CILINDRICO SEMPLICE analogo a quello del ENDOMETRIO
NB .IL QUADRO ISTOLOGICO E ABBASTANZA SIMILE A QUELLO DELL’IPERPLASIA GHIANDOLARE CISTICA DELL’ENDOMETRIO MA NEL CASO DEL POLIPO L’EPITELIO GHIANDOLARE E APPIATTITO E ATROFICO E QDI DI REGOLA RIMANE ESTRANEO ALLE TRASFORMAZIONI CICLICHE CHE SONO SEMPRE BEN DOCUMENTABILI NELL’ENDOMETRIO IPERPLASTICO
Dal punto di vista CLINICO i POLIPI ENDOMETRIALI sono SINTOMATICI dando METRORRAGIE a causa delle CONTRAZIONI DELL’UERO CHE TENDE AD ESPELLERLI come se 

 fossero CORPI ESTRANEI o a causa di PROCESSI DI TORSIONE

La TERAPIA è CHIRURGICA e consiste nell’ ASPORTAZIONE DEL POLIPO PER TORSIONE seguita da RASCHIAMENTO ENDOUTERINO ed  ESAME ISTOLOGICO DEL MATERIALE ASPORTATO.
PROGNOSI è BUONA in qt la TRASFORMAZIONE MALIGNA –ADENOCARCINOMA è RARA

                        TUMORI MALIGNI DEL CORPO DELL’UTERO
       ( CARCINOMA DEL CORPO DELL’UTERO O DELL’ENDOMETRIO

(TUMORE EPITELIALE MALIGNO CHE ORIGINA DALL’ENDOMETRIO DEL CORPO UTERINO PIU PRECISAMENTE DALLE GHIANDOLE ENDOMETRIALI
=>2° TUMORE MALIGNO NEL SESSO FEMMINILE DOPO IL CA DELLA MAMMELLA;IN PASSATO ERA MENO FREQUENTE DEL CARCINOMA DEL COLLO UTERINO MA OGGI LA SUA INCIDENZA E IN AUMENTO (VUOI PER L’AUMENTO DELL’ETA MEDIA,VUOI PER IL LARGO USO DI STEROIDI ESTROGENI)

=>SI PRESENTA PIU FREQUENTEMENTE IN ETA POSTMENOPAUSALE QDI GENERALMENTE IN DONNE DI ETA >50AA CON PICCO TRA 55-65AA
=> FREQUENTE ASSOCIAZIONE(FATTORI DI RISCHIO) CON OBESITA ,DIABETE ,IPERTENSIONE ,INFERTILITA, NULLIPARITA,IRREGOLARITA MESTRUALI NEL SENSO DI CICLI ANOVULATORI,POLICISTOSI OVARICA,TERAPIA ORMONALE SOSTITUTIVA(STUDI PASSATI EVIDENZIAVANO UN RISCHIO 10 VOLTE SUPERIORE RISPETTO ALLA POPOLAZIONE GENERALE NELE DONNE CON 4 ANNI DI TERAPIA SOSTITUTIVA,OGGI IL PROBLEMA SEMBRA RISOLTO ALMENO PER QTO RIGUARDA IL CA ENDOMETRIALE –RIMANE IL PROBLEMA DEL CA MAMMARIO-ASSOCIANDO UN PROGESTINICO IN FORMA COMBINATA O SEQUENZIALE), TAMOXIFENE(USATO NELLA TERAPIA DEL CA MAMMARIO-QTE DONNE VENGONO MONITORRATE CON  PRELIEVI CITOLOGICI –C’E MAGGIOR RISCHIO DI POLIPI ,IPERPLASIA ENDOMETRIALE BENIGNA E CA ENDOMETRIALE)
IN TERMINI DI POSSIBILE MECCANISMO PATOGENETICO LA MAGGIOR PARTE DEI CA ENDOMETRIALI SI SVILUPPA SU UN SUBSTRATO DI STIMOLAZIONE ESTROGENICA PROLUNGATA (IPERESTRINISMO RELATIVO O ASSOLUTO),CONDIZIONE CHE DETERMINA L’INSORGENZA DI UN IPERPLASIA GHIANDOLARE(TIPICA O ATIPICA) CONSIDERATA STATO PRECANCEROSO E SUCCESSIVAMENTE CA ENDOMETRIALE;TUTTAVIA ALCUNI ISTOTIPI DI CA ENDOMETRIALE (+ QUELLI MENO DIFFERENZIATI O SIMILI AD ALCUNI TUMORI OVARICI-CARCINOMA SIEROSO ) INSORGONO IN ASSENZA DELLA STIGMATE ESTROGENICA AVENDO UNA PROGNOSI PEGGIORE.
MACROSCOPICAMENTE

· L’ACCRESCIMENTO NEOPLASTICO  è rilevabile in FORMA CIRCOSCRITTA=LESIONE POLIPOIDE che PROTRUDE NELLA CAVITA e nella quale si possono freq osservare I ZONE EMORRAGICHE E NECRORICHE o in FORMA DIFFUSA(+ FREQUENTE) che interessa ESTESI TRATTI E A VOLTE TUTTA LA SUPERFICIE DELL’ENDOMETRIO e che comporta un AUMENTO DI VOLUME DELL’UTERO E UNA DIMINUZIONE DELLA SUA CONSISTENZA
NB .MACROSCOPICAMENTE può essere a volte difficile distinguere il CARCINOMA ENDOMETRIALE  dalla IPERPLASIA POLIPOIDE BENIGNA DELL’ENDOMETRIO ma bisogna ricordarsi che nel CARCINOMA ENDOMETRILE le VILLOSITA SONO PIU FRIABILI E VANNO FACILMENTE INCONTRO A FENOMENI NECROTICI E DI ULCERAZIONE

ISTOLOGICAMENTE

· ADENOCARCINOMA rapp 85% DEI CA ENDOMETRIALI essendo caratterizzato da una CRESCITA GHIANDOLARE PIU O MENO DIFFERENZIATA con GHIANDOLE BORDATE da EPITELIO CILINDRICO PLURISTRATIFICATO.
A sec. dei  VARI GRADI DI DIFFERENZIAZIONE distinguiamo l’ ADENOCARCINOMA  BEN DIFFERENZIATO-G1,MODERATAMENTE DIFFERENZIATO-G2 e POCO DIFFERENZIATO-G3
(ADENOCARCINOMA BEN DIFFERENZIATO(GRADO 1) caratterizzato da una CRESCITA GHIANDOLARE BEN IDENTIFICABILE con TUBULI GHIANDOLARI che SINGOLARMENTE CONSIDERATI NON PRESENTANO EVIDENTI CARATTERI CARCINOMATOSI essendo REGOLARI,SENZA O CON SCASE ATIPIE CELLULAR ma con CELLULE DI RIVESTIMENTO DI FORMA CILLINDRICA e NUCLEO IPERCROMATICO SPESSO IN MITOSI DISPOSTE IN PIU STRATTI PIU O MENO REGOLARI.=>CARATTERISTICA ISTOLOGICA PRINCIPALE che induce il SOSPETTO DI MALIGNITA è L’ESTEREMA ABBONDANZA DELLE GHIANDOLE NEOFORMATE CHE APPAIONO STRETTAMENTE ADDOSSATE A DECORSO QTO MAI IRREGOLARE mentre la DISTINZIONE DALL’IPERPLASIA GHIANDOLARE ATIPICA è data dalla SCARSEZZA DELLO STROMA INTERPOSTO TRA LE STRUTTURE GHIANDOLARI CHE TRA L’ALTRO E DI TIPO FIBROSO E NON CITOGENO QDI NON SENSIBILE ALLA STIMOLAZIONE ORMONALE
(ADENOCARCINOMA MODERATAMENTE DIFFERENZIATO(GRADO 2) caratterizzato da una CRESCITA GHIANDOLARE ATIPICA PER  FORMA,DIMENSIONE E DISPOSIZIONE e da un EPITELIO GHIANDOLARE che risulta IRREGOLARMENTE PLURISTRATIFICATO con NUCLEI VOLUMINOSI IPERCROMATICI e FREQUENTI MIOSI ATIPICHE; non di rado la MEMBRANA BASALE è OLTREPASSATA DALLA PROLIFERAZIONE EPITELIALE.
(ADENOCARCINOMA POCO DIFFERENZIATO(GRADO 3) caratterizzato da una PROLIFERA -ZIONE EPITELIALE ATIPICA che in PARTE TENDE A FORMARE MASSE SOLIDE e IN PARTE TENDE A FORMARE ABBOZZI RUDIMENTALI DI STRUTTURE GHIANDOLARI

· ADENOCARCINOMA A CELLULE CHIARE che è una VARIANTE DI ADENOCARCINOMA ALTAMENTE MALIGNO

· ADENOACANTOMA o ADENOCARCINOMA CON DIFFERENZIAZIONE SQUAMOSA caratterizzato dalla presenza di TESSUTO ADENOCARCINOMATOSO BEN DIFFERNZIATO e ISOLE DI EPITELIO PAVIMENTOSO A VOLTE TENDENTI ALLA CORNEIFICAZIONE E ALLA FORMAZIONE DI PERLE CORNEE.

Nb.EPITELIO SQUAMOSO DERIVA DALL’EPITELIO CILINDRICO NEOPLASTICO PER METAPLASIA
· CARCINOMA ADENOSQUAMOSO è una forma RARA a DUPLICE DIFFERENZIAZIONE (ADENOCARCINOMA + CARCINOMA SQUAMOSO);GENERALMENTE si parla di CA. ADENOSQUAMOSO qdo la COMPONENTE SQUAMOSA DEL TUMORE SUPERA IL10%
· CARCINOMA SIEROSO PAPILLIFERO può trovarsi IN FORMA ISOLATA (RARAMENTE ) o ASSOCIATO AD UN ADENOCARCINOMA e risulta costituito da FORMAZIONI PAPILLARI RAVVICINATE O ANASTOMIZZATE CON ASSE STROMALE SOTTILE O LARGO ED EDEMATOSO E CELLULE DI RIVESTIMENTO CILINDRICHE DISPOSTE IRREGOLAR -MENTE IN PIU STRATI
· CARCINOMA INDIFFERENZIATO SOLIDO caratterizzato da TRAVATE SOLIDE DI CELLULE ROTTONDEGGIANTI O ALLUNGATE CON NUCLEO SCURO E SCARSA CITOPLASMA SENZA PRESENZA DI STRUTTURE TUBULARI E SEPARATE DA SCARSO STROMA FIBROVASCOLARE.
                                           DIFFUSIONE NEOPLASTICA

(PER CONTINUITA=>la NEOPLASIA ha le TENDENZA DI INFILTRARE IL MIOMETRIO ed ad estendersi per CONTINUITA alle STRUTTURE PERIUTERINE come PARAMETRI,LEGAMENTI LARGHI (qto rende la NEOPLASIA CLINICAMENTE PALPABILE),VESCICA E RETTO(in qti ultimi due casi con possibilita di insorgenza di COMUNICAZIONI FISTOLOSE)

(PER CONTIGUITA=>la NEOPLASIA ha scarsa TENDENZA DI DIFFONDERSI PER CONTIGUITA ma qdo ciò avviene sono interessate leTUBE e OVAIA (METASTASI TUBARICHE ,OVARICHE )

(PER VIA LINFATICA=> LINFONODI REGIONALI avviene più tardivamente di qto non succede nel CARCINOMA DEL COLLO ma qdo ciò avviene spesso IMPEDISCONO INTERVENTI RADICALI;bisogna considerare che I LINFATICI DEL CORPO sboccano in parte direttamente nei LINFONODI PERIAORTICI ed in parte seguono il decorso del LEGAMENTO ROTONDO per sboccare nei LINFONODI INGUINALI mentre solo I LINFATICI DELLA PARTE INFERIORE DEL CORPO  si riuniscono ai LINFATICI DEL COLLO NEI PARAMETRI e di conseguenza L’INTERESSAMENTO METASTATICO DEI LINFONODI PERIAORTICI,ILIACI COMUNI E INGUINALI E MAGGIORE DEL INTERESSAMENTO METASTATICO DEI LINFATICI PELVICI in contrasto con qto si verifica nel CARCINOMA DEL COLLO UTERINI
(PER VIA EMATICA-FEGATO,POLOME,OSSA avviene cmq TARDIVAMENTE.
NB.le METASTASI AL PERITONEO PELVICO si verificano negli STADI AVANZATI per PROPAGAZIONE DIRETTA DEL TUMORE o per  VIA LINFATICA

                                                     STADIAZZIONE

(STADIO 0-CARCINOMA IN SITU O PREINVASIVO

(STADIO 1-CARCINOMA CONFINATO AL CORPO DELL’UTERO

(STADIO 2-CARCINOMA CHE INTERESSA IL CORPO DELL’UTERO E LA CERVICE

(STADIO 3-CARCINOMA ESTESO AI TESSUTI PERIUTERINI(SALPINGI,OVAIA) PELVI ESCLUSA

(STARDIO 4-CARCINOMA ESTESO OLTRE LA PELVI O CHE INFILTRA VESCICA E/O RETTO

Dal punto di vista CLINICO il CARCINOMA DELL’ENDOMETRIO da segno di se attraverso PERDITE EMATICHE VAGINALI (campanello d’allarme soprattutto perché si tratta di donne in menopausa) e LEUCORREA
La DIAGNOSI va fatta in base all’ECOGRAFIA (COME INDAGINE PRELIMINARE PER VALUTARE LO SPESSORE DELL’ENDOMETRIO che è INFERIORE A 5MM NELLE DONNE IN MENOPAUSA), ESAME ISTOLOGICO DEL MATERIALE PRELEVATO DALLA CAVITA UTERINA MEDIANTE RASCHIAMENTO ENDOMETRIALE O ISTEROSCOPIA;talvolta PAP TEST può mostrare CELLULE NEOPLASTICHE che provengono da un CARCINOMA DEL CORPO soprattutto se ISTOTIPO SIEROSO-PAPILLIFERO che tende a desquamare.
TERAPIA
(STADIO 1=>LAPAROISTERECTOMIA TOTALE+ANNESSIECTOMIA BILATERALE + ev 

LINFOADENECTOMIA SATELLITE (LINFONODI ILIACI COMUNI sono I PRIMI INTERESSATI GENERALMENTE);va fatto anche in LAVAGGIO PERITONEALE =>NEGATIVO (PROGNOSI MIGLIORE);POSITIVO (PROGNOSI PEGGIORE +VALUTARE SE FARE RADIOTERAPIA ADIUVANTE IN QTO LAVAGGIO + SIGNIFICA CHE C’E STATA DISSEMINAZIONE NEOPLASTICA ATTRAVERSO LE TUBE)

(STADIO 2=>INTERVENTO RADICALE-ISTERECTOMI ALLARGATA=INTERVENTO DI 

WARTHEIM (in linea di massima si tiene conto dell’età della paziente se se troppo anziana si può considerare anche l’ipotesi di un intervento meno demolitivi associato a radioterapia)
(STADIO 3 E 4=>TERAPIA CHIRURGICA +RADIOTERAPIA
NB. RADIOTERAPIA può essere INTRACAVITARIA (SI INTRODUCE RADIO NELLA CAVITA UTERINA) o ESTERNA (attualmente PIU USATE perché COLPISCE ANCHE I LINFONODI)

NB.TERAPIA ORMONALE –PROGESTINICO viene usata per lo più  PRE/POST OPERATORIO NELLE FORME DIFFERENZIATE e NELLE RECIDIVE (+++METASTASI POLMONARI)

PROGNOSI è STRETTAMENTE CORRELATA CON STADIO CLINICO DELLA MALATTIA ,TIPO E GRADO ISTOLOGICO =>SOPRAVVIVENZA A 5ANNI CON TERAPIA E DEL 90% PER STADIO 1,30-50% PER STADIO 2 E MENO DEL 20% PER STADIO 3 E 4.

                                               (LEIOMIOSARCOMA
(TUMORE CONNETTIVALE MALIGNO CHE ORIGINA DALLE FIBROCELLULE MUSCOLARI LISCE DEL MIOMETRIO O DALLO STOMA ENDOMETRIALE CHE VA INCONTRO A METAPLASIA MUSCOARE O ECCEZIONALMENTE DA UN LEIOMIOMA.

=>LA NEOPLASIA SI PRESENTA CON LA STESSA FREQUENZA PRIMA E DOPO LA MENOPAUSA CON UN PICCO DI INCIDENZA TRA 40-60 ANNI
MACROSCOPICAMENTE

· L’ACCRESCIMENTO NEOPLASTICO  è rilevabile sotto forma di MASSE CARNOSE che INVADONO LA PARETE UTERINA con frequenti AREE NECROTICO-EMORRAGICHE  o MASSE POLLIPOIDI che AGGETTANO NELLA CAVITA UTERINA.
La DISTINZIONE tra LEIOMIOSARCOMA e LEIOMIOMA si fonda su CRITERI CITOLOGICI DI ATIPIA CELLULARE e sull’ INDICE MITOTICO =>a questo proposito la  PRESENZA DI 10 O PIU MITOSI PER 10 CAMPI AD ALTO INGRANDIMENTO IN ASSENZA DI ATIPIE CELLUARI O DI 5 MITOSI PER 10 CAMPI AD ALTO INGRADIMENTO IN PRESENZA DI ATIPIE CELLUARI è INDICATIVO DI MALIGNITA
ISTOLOGICAMENTE
· FORME BEN DIFFERENZIATE dette anche a BASSA MALIGNITA che entrano in DIAGNOSI DIFFERENZIALE con i LEIOMIOMI BENIGNI AD ALTA CELULARITA
· FORME SCARSAMENTE DIFFERENZIATE caratterizzate da notevole POLIMORFISMO,ATIPIA CELLULARE,IPERCROMATISMO NUCLEARE e ABBONDANZA DI MITOSI e talvolta la presenza di CELLULE GIGANTI MOSTRUOSE.
Dal punto di vista CLINICO il LEIOMISARCOMA da segno di se attraverso EPISODI DI METRORRAGIA,LEUCORREA e talvolta DOLORE a livello dell’IPOGASTRIO.
La TERAPIA è CHIRURGICA preferibilmente ISTERECTOMIA TOTALE CON ANNESSIECTOMIA BILATERALE perché la NEOPLASIA HA UNA MARCATA TENDENZA DI RECIDIVARE DOPO L’ASPORTAZIONE.

LEIOMIOSARCOMA ha la PROGNOSI MIGLIORE fra tutti i SARCOMI UTERINI per la SUA EVOLUZIONE LENTA e perché le METASTASI (GEN PER VIA EMATICA=> POLMONI, OSSA ,ENCEFALO) sono TARDIVE.=>SOPRAVVIVENZA A 5AA è DEL 40% PER LE FORME DIFFERENZIATE e di 10-15% PER LE FORME SCARSAMENTE DIFFERENZIATE.
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