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ABSTRACT 

Concomitant chemoradiotherapy represents the standard treatment for patients affected by locally advanced cervical cancer. In the last decades 
some authors have suggested that neoadjuvant chemotherapy followed by radical surgery might be a valid alternative to standard treatment. 
This article reviews the use of chemotherapy as neoadjuvant treatment in cervical cancer. The rational of this treatment, the pilot studies, the lat-
est randomized studies and the application of chemotherapy before radiation therapy or before radical surgery, the application in the particular 
cases as well as the the intra-arterial administration will be described and discussed.
Key words: neoadjuvant; cervical cancer; chemotherapy.

RIASSUNTO 

Il trattamento standard per le pazienti affette da carcinoma avanzato della cervice uterine è la chemioradioterapia concomitante. Negli ultimi 
anni, molti autori hanno proposto la chemioterapia neoadiuvante come una valida alternativa al trattamento standard. Il presente articolo fa 
una panoramica riguardo all’utilizzo della chemioterapia neoadiuvante nel carcinoma della cervice uterina descrivendone il razionale, analiz-
zando gli studi pilota, i conseguenti studi randomizzati che hanno portato alla sua applicazione prima della radioterapia o della chirurgia o nei 
casi particolari come per esempio la somministrazione intraarteriosa.
Parole chiave: neoadiuvante; carcinoma della cervice uterina; chemioterapia.

1. RUOLO DELLA CHEMIOTERAPIA NEL 
CARCINOMA AVANZATO DELLA CERVICE 
UTERINA 

Il carcinoma della cervice è la seconda più frequente neoplasia ed è la 
quarta causa di morte per cancro nel sesso femminile. 
La chirurgia  e la chemio-radioterapia sono il trattamento di scelta del 
cancro cervicale, ma rimane un certo numero di donne con malattia ri-
corrente o avanzata o con malattia precoce ad alto rischio che non può 
essere sottoposta a questo tipo di trattamento. Per queste pazienti deve 
essere preso in considerazione  il trattamento con gli agenti citotossici .
Il cisplatino resta il gold standard nel trattamento del carcinoma del-
la cervice di stadio avanzato o recidivante. Anche se altre combinazioni 
hanno dimostrato una responsività alla terapia maggiore del cisplatino 
come singolo agente, trials di fase III non hanno mostrato una sopravvi-
venza maggiore. 
Il trattamento ottimale del cancro della cervice implica una attenta sta-
diazione secondo il sistema della Fédération International de Gynécolo-

gie et Obstétrie (FIGO). Questo sistema permette di dividere le neoplasie 
cervicali avanzate in due gruppi: il cancro localmente avanzato (fase IIb 
- IVa) e il carcinoma  metastatico (fase IVb).
Il gold standard per il cancro cervicale localmente avanzato era, fino 
a poco tempo fa, la radioterapia esterna ed intrauterina. Nel mese di 
febbraio del 1999 il US National Cancer Institute ha dichiarato che la 
chemioterapia e la radioterapia concomitanti dovrebbero essere prese 
in considerazione per tutte le pazienti con cancro cervicale localmente 
avanzato. Questo annuncio è stato costruito sui risultati di cinque grandi 
trials randomizzati ai quali hanno preso parte 1894 donne con un’ampia 
varietà di stadi per le quali doveva essere utilizzata la chemioterapia (1-7). 
Una meta-analisi di Green et al (8), tuttavia, ha mostrato un beneficio di 
sopravvivenza del 12 % attribuibile all’uso di chemo-radioterapia. 
Le pazienti con malattia ricorrente o metastasi pelviche hanno una pro-
gnosi sfavorevole con un tasso di sopravvivenza a un anno fra il 15 e il 
20 % (9). La chemioterapia ha un ruolo palliativo in pazienti con cancro 
metastatico o malattia ricorrente che segue localmente il trattamento pri-
mario per i quali le procedure di salvataggio, quali la chirurgia e/o l’ir-
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radiazione, sono inadeguate o hanno fallito. Altri fattori importanti che 
possono influenzare sono la prognosi: l’età, lo stato del paziente, l’istolo-
gia del cancro, la durata della sopravvivenza libera da malattia, la presenza 
di una singola lesione alla recidiva ed il trattamento primario (rischio di 
resistenza alla chemioterapia) (10-11). L’adenocarcinoma cervicale è un 
tipo istologico raro di cancro cervicale con una prognosi meno buona e 
un tasso di recidiva maggiore rispetto al carcinoma squamocellulare. 
A causa della sua rarità i  trials clinici randomizzati riguardo la chemiote-
rapia nel trattamento dell’adenocarcinoma cervicale sono scarsi.  
In letteratura è possibile trovare una vasta serie di agenti citotossici, di 
combinazioni, di dosi e di tassi di risposta attivi per cancro della cervice. 
Durante gli ultimi 25 anni, sia la chemioterapia con agente singolo sia la 
chemioterapia di combinazione sono state usate per curare le pazienti nel 
tentativo di migliorarne la sopravvivenza.  

1.1 Chemioterapia con singolo agente

Il cisplatino è ora considerato il farmaco singolo più attivo. I dati inizia-
li del gruppo di ginecologia oncologia (GOG) suggeriscono che questo 
agente produce i tassi obiettivi di risposta alla terapia  (RR) del 50 % in 
donne precedentemente non trattate (dose 50 mg/m²) (12). 
Un trial eseguito da Bonomi et al del 1985 (9) che include  444 donne ha 
rivelato un tasso di risposta di 20-30 % e la remissione completa (CR) si 
è presentata in soltanto nel 10 % dei casi. Anche se esiguo, un aumento 
statisticamente significativo nel RR si ottiene con il raddoppiamento della 
dose a 100 mg/m². Ciò non si è verificato per i valori di intervallo libero 
da malattia (PFI) o di sopravvivenza complessiva (OS). Eppure, la durata 
delle risposte obiettive con Cisplatino rimane deludente, vale a dire di 
4-6 mesi e un OS di 7 mesi. Con altri singoli agenti l’ RR si aggira nell’or-
dine del 10-20 % ma solo pochi pazienti raggiungono la CR (13, 14). Fra 
i singoli agenti con attività antineoplastica nei confronti del carcinoma 
della cervice sono stati segnalati  Metotrexate, 5-Fluorouracile, Alcaloidi 
della Vinca, Mitomicina C, la Bleomicina, Porfiromycina, Epirubicina, 
Doxorubicina (Adriamycina), Ifosfamide, Ciclofosfamide, Chlorambu-
cile, Melphalan, Hexamethylamina e Dacarbazina (Tabella I)
Altri regimi di platino quali il Carboplatino e l’Iproplatino, hanno por-
tato ad una RR di 15 e 11 %, rispettivamente (15-16). Anche se la loro 
tossicità è minore di quella del  Cisplatino, questi agenti sembrano essere 
meno attivi.
L’Ifosfamide,è un agente alchilante che ha prodotto una RR che varia dal 
14 al 33 % con un profilo di tossicità moderato, lieve (17-19). Anche 
in pazienti curati con il platino questo agente alchilante  sembra essere 
efficace dimostrando una RR di 11% (20). 
Per quanto riguarda gli alcaloidi della vinca, questi presentano risultati 
discordanti. 
I dati sulla Vincristina sono controversi (21-23) mentre quelli sulla Vin-
blastina sono stati deludenti con un RR di 10 % (24). La Vindesina, ca-
ratterizzata da una attività anti-invasiva ed anti-metastatica, ha mostrato 
i risultati più promettenti ma il fattore di limitazione era la sua tossicità 
contraddistinta da leucopenia e neuropatia periferica (25, 26). Alcuni 
studi suggeriscono che tra i vantaggi della Vindesina potrebbe esserci 
l’eliminazione dal plasma da un meccanismo extra renale. I farmaci, la 
cui attività e tossicità non compromette la funzione renale sono estrema-
mente importanti a causa della frequente ostruzione ureterale causata dal 
carcinoma della cervice (25). La Vinorelbina, un derivato semisintetico 
della Vinblastina con possibile resistenza non incrociata agli altri alcaloidi 
della vinca, sembra avere un’attività ugualmente moderata ed il farmaco è 
stato meglio tollerato (27). 
Paclitaxel è un prodotto naturale estratto dalla corteccia del taxus brevi-
folia occidentale. Promuove l’assemblaggio dei microtubuli e li stabilizza 

impedendone la depolimerizzazione, il che a sua volta impedisce la re-
plicazione cellulare. Paclitaxel sembra essere molto attivo nel carcinoma 
non squamoso della cervice con un RR di 31 % paragonato al 17 % per 
il cancro a cellule squamose (28, 29). Questa considerazione ha portato 
allo sviluppo, da parte del GOG, di un trial fase II in cui si mettono a 
confronto due regimi di terapia, una associata con cisplastino e Paclitaxel 
l’altro con cisplatino da solo (30). 
Il Dibromodulcitolo funge da agente alchilante con un RR segnalato di 
29 % ma purtroppo vi è  prova di un’associazione di questo agente con lo 
sviluppo della leucemia (31). Topotecan, un derivato di camptothecin è 
uno dei più nuovi agenti ed inibitori delle Topo-isomerasi I che può in-
terferire con la funzione e la sintesi del DNA. Irinotecan ha un RR simile, 
il che supporta l’attività degli inibitori dell’topo-isomerasi I (32).
Ulteriori studi saranno necessari per identificare i nuovi farmaci con un 
alto grado di attività.

1.2 Chemioterapia combinata

Numerose combinazioni di singoli agenti chemioterapici sono state usate 
con l’intento di migliorare il RR e l’OS. Il confronto tra questi è difficile a 
causa di numero relativamente piccolo di pazienti, di tutti i tipi istologici 
di tumore, delle differenze di schema di dose ed di pazienti con la terapia 
neoadiuvante differente. Parecchie combinazioni hanno indicato un RR 
aumentato se paragonato  alle terapie con singoli agenti ma il profilo di 
tossicità è aumentato parallelamente, l’OS è rimasto stabile e le risposte 
alla terapia sono state per lo più di breve durata (Tabella II).
a) BMP (Bleomicina, Methotrexate e Cisplatin): RR notevoli sono stati 
registrati con il regime BMP con un RR di 89% (33). Il fattore limitante  
era la dose di methotrexate a causa della sua nefrotossicità. In risposta a 
questo è stato esaminato lo stesso regime con Leucovorin. La tossicità è 
in grande misura diminuita ma ha avuto inoltre un effetto peggiorativo 
sull’attività antitumorale con una diminuzione del RR al 53% e questo 
con nessun beneficio nella sopravvivenza (34). 
Nel 1993 Chambers et al (35) hanno usato un regime alternato che con-
siste di BMP-PFU. 
La RR  ha raggiunto  il  35% (30.4% per quelli con la malattia ricorrente 
e 41.2% per quelle con la malattia avanzata) con 63.4% delle pazienti 
sensibili con una CR (86% e 42.9% rispettivamente). Inoltre, questo 
regime è stato tollerato molto bene e il 67% dei pazienti ha raggiunto una 
diminuzione del dolore. Tale studio ha incluso 48 pazienti di cui soltanto 
40 erano valutabili per la risposta.
b) BVMP or BOMP (Bleomycin-Oncovin or Bleomicin-Vincristin-Mitomy-
cin + Cisplatin):
Vogl ed altri (36) sono stati i primi ad usare il regime di BOMP. Hanno 
segnalato un RR di 78% e una durata di risposta mediana di 4 mesi. 
Chambers et al (37) hanno pubblicato un RR di 48% con lo stesso re-
gime ed una durata di risposta mediana di 4 mesi a causa della tossicità 
polmonare dovuta alla bleomicina e alla Mitomycina-C. In questo studio 
hanno incluso non soltanto i pazienti con cancro cervicale ma anche i 
pazienti con cancro del vulva e delle ovaie. 
Le pazienti con cancro cervicale hanno una RR di 40%. Nel 1987 lo 
SWOG ha effettuato un trial per mettere a confronto il Cisplatino vs. 
Cisplatin, Mitomycine-C e BVMP. 
Anche Vermorken et al (38) hanno studiato il BVMiP-regime, segna-
lando un RR del 40% con 16% di CR. Le pazienti con metastasi a di-
stanza hanno avuto un RR di 54%, di cui 31% di CR. Le pazienti con 
malattia pelvica hanno avuto un RR di 25%, tutte risposte parziali. L’OS 
era di 9.7 mesi e di 7.4 mesi, rispettivamente. Ciò suggerisce che le pa-
zienti con metastasi a distanza rispondono meglio di quelle con malattia 
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Tabella I. Chemioterapia del cervicocarcinoma con singolo agente.

Drugs Dose PN (n) RR (%) PR (n) CR (n) MS
(mths)

PFI
(mths)

Alkylating agents
    Cisplatin

    Carboplatin

    Iproplatin
    Ifosfamide

50 mg/m² / 3w
50 mg/m² / 3w 
100 mg/m² / 3w 
20 mg/m² /3w d1-5
50 mg/m² / 3w
400mg/m² / 4w
270 mg/m² / 4w

5 g/m² / 24 h IV d1
1.5 g/m² IV d1-5

25
150
166
128
454
175
177

30
27

44
21
31
25
18
15
11
33
33
11

8
16
31
21

17
12

9
3

3
15
21
11

10
7

1
0

4.5
7.1
7.0
6.1
-
6.2
5.5

-
-

2
3.7
4.6
3.9
3.2
2.7
3

-
2.4

    Cyclophosphamide 8 mg/kg/d IV / 4-6w 76 20 15 - -

    Chlorambucil 0.2 mg/kg/d 26 27 6 1 - -

    Melphalan 1 mg/kg IV / 3w or
0.2 mg/kd/d / 4w

20 20 4 - -

    CCNU 100-130 mg/m² po / 6w 5 20 1 - -

    Methyl-CCNU 220-225 mg/m² po / 6w 32 13 4 - -

Antibiotics
    Adriamycin/Doxorubicin
    4’-Epidoxorubicin

60 mg/m² IV / 3w
12.5 mg/m² IV / w

18
24

39
4

6
1

1
0

-
-

-
3.25

    Bleomycine 15 mg/m² 78 10 8 - -

    Mitomycin-C 0.5 mg/kg/d IV 18 22 4 - -

    Porfiromycin 7.5-10.5 mg/m² 34 26 8 1 - -

    Piperazinedione 9 mg/m² IV / 3w 14 14 0 2 2 -

    Epirubicin 23 36

Anti-metabolites
    5-FU 7.5-15 mg/kg/d IV 80 16 13 - -

    Methotrexate 60 mg/m² IM / 3w
500 mg-4g IV

12
7

50
29

5
2

1
0

-
-

-
-

    Hydroxyurea 40 mg/kg/d po 10 0 0 - -

Plant Alkaloids
    Vindesine
    Vinorelbine

2 mg/m² IV d1-2 / w
30 mg/m² / 20’ /w

20
41

30
17

6
7

0
0

7
-

6.5
5

    Vincrisine 50-75 µg/kg IV / w 31 29 9 - -

    Vinblastine 1.4 mg/m² / 24h d1-5 20 10 2 0 - -

Taxoids
    Paclitaxel 170 mg/m² / 24h  IV / 3w

170 mg/m² / 24h  IV / 3w
52
42

17
31

7
9

2
4

-
-

-
4.8

Other
    Irinotecan 125 mg/m² / 90’ IV / w 42 21 8 1 6.4 3

    Hexamethylamine 12 mg/kg/d 21 38 8 - 3.5

    DTIC (Dacarbazine) Not given 12 25 3 - -

    Topotecan 1.5 mg/m²  IV d1-5 / 4w 43 19 5 3 - 2.4

PN: numero di pazienti, RR: response rate, PR: risposta parziale, CR: risposta completa, MS: sopravvivenza media, PFI: progression free interval, mths: 
mesi



pag. 710

Tabella II. Chemioterapia combinata nel cervicocarcinoma

Drugs Dose PN RR (%) PR (n) CR (n) MS (mths) PFI  (mths)

M + P M: 100 mg/m² IV d3
P: 20 mg/m² IV d1-3 37 57 16 5 9 15

M + DX M: 20 mg/m² IV d1, 8 / 3w
DX: 50 mg/m² IV d1 / 3w

9 89 2 6 4.8 -

BMV B: 15 mg IV / IM d1
M: 10 mg/m² po d1
V: 1.5 mg/m² IV d1

17 53 8 1 8 2.5

BMP B:10 U IM d1, 8, 15 
M: 40 mg/m² IM d1, 15
P: 50 mg/m² IV d4
  3-weekly

9 89 8 0 8 4

BMP + L * L: 15 mg/m² IM 24 & 48h
        after Mafter M

19 53 10 0 9 4

BMP-PFU B: 10 U/m² IV d3-6 
M: 150 mg/m² IV d15, 22 + 
      LeucovorinLeucovorin 
P: 80 mg/m² d1 IV
Alternated with
P: 100 mg/m² IV d1 
5-FU: 1 g/m² IV d2-5
   4-weekly

40 35 5 9 11 10.5

BVMiP / 
BOMiP 

B: 10 U IM d1 / w
O: 1 mg/m² IV d1, 8, 22, 29
Mi: 10 mg/m² IV d1
P: 50 mg/m² IV d1, 22
   6-weekly6-weekly

13 77 7 3 8 4

* B: 30 U IV d1-4
   V: 0.5 mg/m² IV d1, 4
   Mi: on d2Mi: on d2  

14 43 2 4 9 -

* B: 10U IV d1 /w 20 40 4 4 6 (for 
responders)

4

B: 15 mg/d / 48h IV d1-2
     (Stop after cum dose of 300 
      mg)
 V: 1.4 mg/m² IV bolus d1
Mi: 6 mg/m² IV bolus d3
P: 50 mg/m² / 3-4h d4
   4-weekly4-weekly

50 40 12 8 9.25 5

Mi + P Mi: 6 mg/m² IV d1
P: 50 mg/m² IV d1
  4-weekly4-weekly

33 42 9 5 11.2 5
(10.5 for 
responders)

Drugs Dose PN RR (%) PR (n) CR (n) MS (mths) PFI  (mths)

5-FU + P 5-FU: 1g/m² IV d1-5
P: 100 mg/m² IV d1
  3-weekly3-weekly

32 47 11 4 - -

5-FU + DX + V 
+ CTX

5-FU: 500 mg/m² IV d1, 8
DX: 45 mg/m² IV d1
V: 1.4 mg/m² d1, 8
CTX: 100 mg/m² po d1-14
   4-weekly4-weekly

31 58 14 4 13.5 (for CR) -

BIP B: 30 mg/m² IV / 1h
I: 5 g/m² IV / 24h
P: 50 mg/m² IV / 2h
   4-weekly4-weekly

20 15 3 0 9 4

*B: 30 mg/m² IV / 24h 69 9

* B: 15 mg IV bolus d1
   I: 1 g/m² d1-5 / 2hI:  1 g/m² d1-5 / 2h
   3-weekly3-weekly

21 67 10 4 - -
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* B: 30 mg/m² IV / 24h
   3-weekly

49 69 24 10 10.2 8.4

BIC B: 30 mg/m² IV bolus d1
I: 2 g/m² IV / 2h d1-3
C: 200 mg/m² IV bolus d1
   4-weekly

35 60 13 8 11 14

254-S + I + Pm 254-S: 80-100 mg/m² IV d1
I: 1.5 g/m² d1-5
Pm: 5 mg IM d1-6

60 75 42 3 - -

CTXAP CTX: 600 mg/m² IV bolus
A: 40 mg/m² IV bolus
P: 50 mg/m² IV
   4-weekly4-weekly

30 10 3 0 - 5.3

*CTX: 400 mg/m² IV bolus
  P: 40 mg/m² IV / 6hP: 40 mg/m² IV / 6h
   3-weekly3-weekly

20 20 3 1 - -

*CTX: 250-500 mg/m² IV or 
            150 mg/m² po d1-8150 mg/m² po d1-8
  A: 30 mg/m² IV bolusA: 30 mg/m² IV bolus

28 21 1 5 10.5 6.5

 DX + P DX: 50 mg/m² IV bolus d1/ 4w
P: 50 mg/m² d1 / 4w

31 16 3 2 - -

DX + 
MeCCNU

DX: 60 mg/m² IV d1 / 3w
        45 mg/m² IV d21
MeCCNU: 175 mg/m² po d1/3w

31 45 5 9 9 -

B + P B: 20 U/m² IV d1-3 
P: 60 mg/m² / 2h d1 42 38 16 - -

Pe + P Pe: 9 x 1600 mg po/8h, start 
       1h before P
 P: 75 mg/m²
   3-weekly3-weekly

40 10 3 1 - 4.3

T + P T: 135 mg/m² / 24h 
P: 75 mg/m² / 24h
   3-weekly3-weekly

41 46 14 5 10 5.4

TIP T: 175 mg/m² / 3h d1
I: 5 g/m² IV / 24h d3
P: 50 (à 75) mg/m² / 60’ IV d2
   3-weekly3-weekly

45 67 15 15 9.3 -

CPT-11+ P CPT-11: 60 mg/m² IV / 90’ d1,  
               8, 15
P: 60 mg/m² IV / 90’ d1
   4-weekly

10 60 4 2 - -

PN: numero di pazienti, RR: response rate, PR: risposta parziale, CR: risposta completa, MS: sopravvivenza media, PFI: progression free interval, mths: mesi
P: Cisplatino, Mi: Mitomycin-C, M: Metotrexate, DX: Doxorubicina, B: Bleomicina, T: Paclitaxel, V: Vincristina, CTX: Ciclofosfamide, I: Ifosfamide, 
C: Carboplatino, CPT-11: Irinotecan, L: Leucovorin, O: oncovin, A: Adriamicina, Pe: Pentoxifillina, Pm: Peplomicina
* Se più Autori hanno utilizzato lo stesso schema terapeutico, si riportano solo le differenze dal primo schema 

loco-regionale. La maggior parte delle pazienti ha ricevuto la radioterapia 
neoadiuvante. 
I risultati di Vermorken et al sono stati confermati da uno trial di fase 
II fatto da Wagenaar et al (39) usando Mitomycina-C e Cisplatin. L’RR 
è stata del 42% con un OS di 11.2 mesi. Questi dati suggeriscono che 
il regime ha attività antitumorale, ma anche che non è superiore al ci-
splatino in termini di sopravvivenza. Vermorken inoltre ha condotto un 
trial randomizzato confrontando BEMiP (Bleomicina-Vindesine (Eldi-
sine)-Mitomycin C-Cisplatin) con Cisplatin soltanto. 
c) 5-FU : Un’altra combinazione che merita la nostra attenzione è Cisplatin 
+ 5-FU che è stato segnalato avere un RR di 50% (11, 40). Un trial del 

GOG mostra un RR di soltanto 22% in pazienti che hanno ricevuto radio-
terapia neoadiuvante, dato identico a quello ottenuto con solo Cisplatino. 
d) BIP (Bleomicina-Ifosfamide-Cisplatino) – BIC: è un regime terapeutico 
utilizzato da vari autori con un tasso di successo tra il 15 e il 69% nelle 
varie serie di dati. 
Mettendo a confronto gli studi di Ramm e coll (41) e di Blackledge e 
coll (17) si vede che l’unica differenza consiste nella durata dell’infusione 
di Bleomicina. Ulteriori studi, tuttavia, non evidenziano correlazione tra 
la durata di infusione e la risposta al trattamento con Bleomicina (42). 
Kumar e coll (43) riportano una risposta al trattamento con Bleomicina 
del 67%, utilizzando una bassa dose di farmaco e dividendo la dose totale 
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di Isofosfamide in più di 5 gg.. Buxton (44) usando lo stesso schema di 
Blackledge ha ottenuto una risposta del 69%. 
Poiché la valutazione della risposta al trattamento chemioterapico di un 
tessuto precedentemente radio-trattato è difficilmente valutabile, si pre-
ferisce far riferimento all’OS. In tal senso non si osserva differenza nei 
quattro studi per quel che concerne l’ OS, con un range che va dai 9 ai 
10.2 mesi. Later Murad e coll (45) hanno sostituito nel regime BIP il 
Cisplatino con il Carboplatino.
La dose di Ifosfamide è stata inoltre aumentata a 6 g/m² per tre giorni. 
L’ RR è stato del 60% con una percentuale di remissione completa del 
37% e un alto tasso di risposta in pazienti non precedentemente irradiati. 
Il 68% delle pazienti che avevano usato oppioidi prima del trattamento 
chemioterapico hanno smesso di usare analgesici. Analizzando tutte le 
pazienti si osserva un OS media di 11 mesi. Pertanto il tasso di risposta e 
l’OS sono simili a quelli osservati nel regime BIP.
Uno studio giapponese utilizza una combinazione di 254-S (un analogo 
del Cisplatino con minore nefrotossicità), Ifosfamide e Peplomicina (un 
analogo della Bleomicina con una minor tossicità polmonare) con una 
risposta dell’ 83% in pazienti non precedentemente trattati contro un 
61% in pazienti con malattia ricorrente. La tossicità polmonare è stato il 
fattore dose-limitante (46).
e) Doxorubicin (Adriamycine): La combinazione CAP (Ciclofosfamide-
Adriamicine-Cisplatino) non mostra vantaggi rispetto la trattamento con 
solo Cisplatino con una risposta tra il 10 e il 20% e nessuna evidenza di 
benefici per quel che concerne la sopravvivenza e l’intervallo libero da 
malattia (47-49).
f ) Paclitaxel: I risultati preliminari degli studi di fase I con Paclitaxel han-
no spinto Zanetta (50) ad utilizzare una combinazione di  Paclitaxel, 
Ifosfamide and Cisplatino (TIP). La risposta è stata del 67% (52% in pa-
zienti già radio-trattati e 75% in pazienti non irradiati precedentemente) 
con un OS di 9.3 mesi, paragonabile a quello ottenuto in altri studi. 
Il GOG ha continuato gli studi di fase II sul Paclitaxel e Cisplatino come 
terapia di prima linea con una risposta del 46% (30). In base ai dati ot-
tenuti il GOG ha portato avanti uno studio di fase III in cui si compara 
l’utilizzo del solo Cisplatino con l’associazione Cisplatino e Paclitaxel. Per 
qest’ultima combinazione terapeutica i risultati preliminari non hanno 
evidenziato alcun beneficio (51).
g) Irinotecan: Sugiyama et al hanno condotto uno studio di fase II per va-
lutare l’efficacia e la tossicità dell’Irinotecan e del Cisplatino. Nello studio 
sono stati inclusi  29 pazienti, 19 dei quali sono stati sottoposti a chemio-
terapia neoadiuvante. 10 pazienti hanno continuato chemioterapia fino a 
progressione della malattia, inaccettabile tossicità o desiderio di interrom-
pere il trattamento.  La sopravvivenza mediana riportata è di 27.7 mesi, 
ma è calcolata sui pazienti di entrambi i gruppi. La risposta per il gruppo 
sottoposto a sola chemioterapia è stata del 60%. La principale causa di 

tossicità è stata una significativa mielosoppressione (52) (Bleomicina-Ifo-
sfamide-Cisplatino). Uno studio randomizzato comparativo tra questo re-
gime e il solo Cisplatino è necessario per ogni conclusione definitiva. 
h) Nuovi farmaci
Malgrado i dati preliminari di uno studio di fase I con  Pentoxifylline 
(risposta del 46%), uno studio di fase II di combinazione con Cisplatino 
si è rivelato deludente con una risposta al trattamento solo in un 10 % 
dei pazienti (53).
Recentemente l’European Organization of Research and Treatment of 
Cancer (EORTC) e il  Gynecologic Oncology Group (GOG) hanno 
condotto alcuni studi di fase III in cui si valuta l’associazione di vari far-
maci in associazione con la terapia standard a base di Cisplatino.
Uno studio randomizzato di Omura e coll (54) paragona il regime Ci-
splatino con Mitolactol rispetto al Cisplatin con Ifosfamide. Tale studio 
evidenzia un incremento della risposta e dell’intervallo libero da malattia 
nel gruppo sottoposto ad terapia con Cisplatino e Ifosfamide, ma la so-
pravvivenza tra i due gruppi rimane uguale. Anche se la tossicità di tale 
associazione è maggiore, questo regime è il primo a mostrare un interval-
lo libero da malattia più lungo di quello evidenziato con terapia standard, 
a base di solo Cisplatino.
Il confronto tra il regime BEMP (Bleomicina – Vindesine – Mitomicina-C 
– Cisplatino) e il solo Cisplatino (55, 56) ha evidenziato una risposta supe-
riore nel gruppo BVMiP, ma anche un aumento della tossicità ematologia 
con OS e intervallo libero da malattia similari. 
Uno studio randomizzato del Southwest Oncology Group (SWOG), pa-
ragona il regime BVMiP con lo schema Cisplatin + Mitomicina e solo 
Cisplatin, non evidenziando benefici nel regime combinato rispetto al 
solo cisplatino. Di contro con l’aumento del numero di farmaci nei regi-
mi combinati, aumenta la tossicità (42).
Il GOG ha realizzato uno studio randomizzato che confrontava Cisplati-
no ed Ifosfamide contro BIP (Bleomicina-Ifosfamide-Cisplatino). L’ana-
lisi di questi dati è in corso.
In conclusione, i regimi combinati aumentano l’RR nonostante OS e PFI 
restino simili se confrontati al Cisplatino come agente singolo.

2. RAZIONALE DELLA CHEMIOTERAPIA 
NEOADIUVANTE NEL CERVICOCARCINOMA

Il razionale per l’uso della NACT è mostrato nella Tabella III (57-69)
Oltre alla riduzione della grandezza della neoplasia, bisogna considerare 
altri fattori fondamentali. 
Dimensioni tumorali troppo grandi possono alterare l’anatomia pelvica e 
creare difficoltà ai radioterapisti, soprattutto se è coinvolto il tessuto va-
ginale (68-69). La riduzione della massa tumorale può non solo risolvere 
tale problema ma può essere associato ad una semplificazione delle proce-

dure chirurgiche e alla possibile trasformazione di una 
massa inoperabile in  una completamente eradicabile. 
Allo stesso tempo la riduzione della grandezza tumorale 
può favorire l’aumento di radio-sensibilità riducendo il 
numero di cellule e riducendo la percentuale di cellule 
ipossiche (61,63,67). Gli effetti preoperatori e intrao-
peratori sono di solito ben tollerati. Alcuni regimi, spe-
cialmente quelli al platino sono considerati veri e propri 
potenziatori di radiazioni (66)
Bonadonna ha esposto varie motivazioni che spiegano 
il perché le micrometastasi possono progredire dopo 
chirurgia primaria ed ha supposto che la NACT può 
ridurre tale progressione (64).
Più è precoce la terapia sistemica più si trae beneficio 
da essa (61,63). Inoltre si deve sottolineare che le pa-

Tabella III. Razionale della chemioterapia neoadiuvante  

Riduzione della massa tumorale

Agire su un tessuto meglio vascolarizzata  

Agire su un midollo osseo intatto 

NACT è capace di ridurre la progressione di micrometastasi postoperatorie

Agire localmente e su metastasi a distanza 

Può essere considerata come fattore prognostico 

Può essere considerata come un potenziatore di radiazioni 

Aumenta la radiosensibilità favorendo la riduzione della massa e la frazione di cellule ipossiche 

Riduce le modificazioni della pelvi provocate dalla neoplasia e facilita la radioterapia seguente 

Permette la resecabilità di neoplasie non operabili 
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zienti che non sono state trattate possono tollerare una maggior intensi-
tà del regime chemioterapico e una dose totale del farmaco più alta, ciò 
potrebbe essere giustificato da una riserva midollare ossea intatta. (61, 
63) e da un apparato nefro-ureterale  sano (57). Un ulteriore vantaggio 
sta nel fatto che la vascolarizzazione e la conseguente distribuzione del 
farmaco è migliore nel tessuto non danneggiato rispetto al tessuto leso 
da danno iatrogeno (61, 62). In conclusione si può dire che la risposta 
alla NACT è un importante fattore prognostico (65) e ciò aiuta nel 
successivo approccio terapeutico (63, 66).  Vari autori hanno sottoli-
neato gli svantaggi correlati con la NACT  (70, 71). Ad esempio, un 
trattamento potenzialmente efficace come la chirurgia, deve necessaria-
mente essere rimandato e ciò è particolarmente grave nei pazienti che 
non rispondono alla CT.  Inoltre la durata del trattamenti ed i costi sono 
inevitabilmente maggiori (63).
Il debulking farmacologico può determinare una progressione di rebound 
(70, 72) e provocare la selezione di cloni chemio-radio sensibili (63). Nel 
caso della chirurgia, la dissezione pelvica dovrebbe riuscire a rimuovere 
completamente il tessuto invaso dal tumore prima della NACT (72).
L’identificazione accurata dei margini di resezione può essere difficile se il 
paziente è stato precedentemente trattato o nel caso di un eccessiva quan-

Tabella IV. Chemioterapia neoadiuvante: studi piloti

Author/Year N. Pts
FIGO 
stage

CT 
schedule

Clinical Response
(Complete+Partial)

Pathological Complete Response

Friedlander 1983  10 IIb-IV PVB 60% 0%

Friedlander 1984 30 Ib-IIIb PVB 67% 0%

Sardi 19861986 33 Ib-IIIb POB 84% 3%

Muss 1987  11 IIb-Iva P 36% _

Kirsten 1987
Update of
Friedlander 1984

47 Ib-IIIb PVB 66% 0%

Benedetti Panici 1988 33 Ib-IIIb PMB 75% 12%

Weiner 1988 20 I-IV POBM 72% _

Kim 1988 35
Ib-

IIa>4cm
PVB 89% 20%

Kim 1989
Update of
Kim 1988

54
Ib2- 

IIa>4cm
PVB 94% 13%

Sardi 1990
Update of Sardi 1986

151 IIb-IIIb POB 85% 17%

Tobias 1990 19 IIa-IV PIB 68% 0%

Benedetti Panici 1991
Update of BP 1988

75 Ib2-III PMB 82% 13%

Benedetti Panici 1991 26 Ib2- III PB 88% 19%

Dottino 1991 28 Ib2-IVa POBM 100% 14%

Deppe 1991 17 Ib2-IIIb PM 76% 29%

Chang 1992 33 Ib2-IIa POB 85% 6%

Fontanelli 1992 27 Ib2-IIb PB 77% 7%

Zanetta 1993 21 Ib2-IIIb POB 76% 0%

Bloss 1995 30 IIb2-IVa POB 87% 0%

Eddy 1995 34 Ib PO 82% 0%

tità di tessuto fibrotico. Per i casi di malattia avanzata sono nate nuove tec-
niche chirurgiche più radicali in particolare a livello dei parametri (19).

3. STORIA DELLA CHEMIOTERAPIA 
NEOADIUVANTE NEL CARCINOMA DELLA 
CERVICE UTERINA

3.1 Studi pilota 

Friedlander M nel 1983 è stato il primo a studiare gli effetti della che-
mioterapia nel cervico carcinoma in pazienti che non erano ancora state 
trattate (58). 
Questo studio pilota includeva 33 pazienti con malattia avanzata, sotto-
poste a 3 cicli di terapia con Vinblastina, Bleomicina e Cisplatino (VBP) 
come trattamento di prima linea. 
Sei (60%) di queste pazienti hanno ottenuto una risposta parziale alla 
chemioterapia. Sette (70%) hanno continuato il trattamento con ra-
dioterapia ed hanno ottenuto una risposta clinica completa. Basandosi 
su questi risultati preliminari, gli stessi autori hanno condotto il primo 
studio pilota per valutare il ruolo della NACT prima di una chirurgia 

radicale nel trattamento del cervi-
cocarcinoma (FIGO IB-IVA)(59). 
Questo studio conferma l’alto nu-
mero di risposte parziali ed ha mo-
strato il 17% di risposte complete 
alla chemioterapia. In tutte le pa-
zienti con risposta clinica comple-
ta, localizzazioni microscopiche 
di carcinoma sono state ritrovate 
nella valutazione istologica suc-
cessiva alla chirurgia. Le pazienti 
arruolate in questi studi hanno 
dimostrato un aumento nella so-
pravvivenza rispetto alle pazienti 
sottoposte al trattamento standard 
con radioterapia (Tabella IV) (74-
95). Gli studi pilota hanno preso 
in considerazione numerosi fattori 
come i farmaci utilizzati, la pato-
logia e la sopravvivenza.
Gli studi pilota successivi hanno 
portato a verificare l’efficacia di 
farmaci differenti, di dosi differen-
ti e di regimi di intensità diversi. 
Valle et al (96) sono stati costretti 
a ridurre la dose di Adriamicina 50 
mg/mq, Bleomicina 10 mg/mq e 
Cisplatino 100 mg/mq a Adria-
micina 50 mg/mq, Bleomicina 6 
mg/mq e Cisplatino 50 mg/mq 
per l’inaccettabile tossicità ma non 
sono stati in grado di dimostrare 
una buona risposta tumorale.
L’esperienza riportata d Sardi et al. 
nel 1986 è stata più incoraggian-
te (68). Sono stati utilizzati due 
diversi schemi di intensità nelle 
pazienti affette da malattia dallo 
stadio Ib allo stadio IIIb compo-
sti da 3 cici di VBP.  Lo schema 
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convenzionale di VBP è composto da Vinblastina 1mg/mq, Bleomicina 
15 mg/mq al giorno 1 e 6 e Cisplatino 50 mg/mq con intervallo tra le 
dosi di 21 gg. 
Lo schema modificato con VBP è composto da Vinblastina 1 mg/mq, 
Bleomicina 25 mg/mq al giorno 1 e 3 e Cisplatino 50 mg/mq con 10 gg 
di intervallo tra le dosi.
La dose di Bleomicina è stata ridotta da 90 a 75 mg/mq ad ogni ciclo 
per aumentare l’intensità della dose nel regime modificato. La risposta 
tumorale nei differenti siti è stata diversa per i due regimi:
lo schema convenzionale ha dimostrato una risposta moderata nella cer-
vice e nella vagina (62.5%) ma una scarsa risposta a livello dei parametri 
(28,5%) confrontata con lo schema modificato il quale ha ottenuto una 
risposta più alta in tutte le localizzazioni (92% e 94% rispettivamente). 
Non si è manifestata una tossicità maggiore nel gruppo che ha assunto 
un’intensità di dose maggiore.
Queste osservazioni hanno permesso agli autori di variare le dosi e gli 
intervalli di somministrazione. Il nostro gruppo è stato il primo ad ap-
plicare un regime di intensità di dose al trattamento neoadiuvante (81). 
Lo schema adottato è Cisplatino 40 mg/mq per 5 gg consecutivi, con 
Bleomicina 15 mg iv al giorno 1, 2, 8 e 9. Questo lavoro dimostra la 
fattibilità di un’alta intensità di dose del regime con Cisplatino e Bleomi-
cina con il vantaggio di una riduzione maggiore del tempo di intervallo 
prima del trattamento definitivo e una riduzione maggiore della durata 
del trattamento.
Gli studi pilota hanno valutato una serie di parametri patologici. I tre 
punti fondamentali su cui si basano gli studi di fase II sono:

• Il carcinoma cervicale è una neoplasia chemiosensibile
• La risposta è dose e schema dipendente
• Differenti localizzazioni tumorali hanno differente sensibilità 

alla CT (lesioni cervicali e vaginali sono più responsive rispet-
to a lesioni dei parametri) (65-68).

Nel 1987, Kirsten (74) ha pubblicato gli aggiornamenti al primo stu-
dio pilota sulla NACT, precedentemente pubblicati da Friedlander per 
le pazienti da Ib a IVa (59) e i primi dati di sopravvivenza dimostravano 
per tutte le pazienti una mediana di 88 settimane, ed in particolare di 12 
settimane per le pazienti affetti da malattia allo stadio IVa. Questo stu-
dio dimostrava inoltre l’importante valore prognostico che ha la risposta 
della neoplasia principale (cervice). Le pazienti che hanno risposto alla 
CT, confrontate con le non responders hanno rivelato un alto numero di 
recidiva (81%vs35%), di fallimento della CT (80% vs 21%) e una più 
bassa mediana di sopravvivenza dopo chemioterapia (117 settimane vs 45 
settimane). Altri studi della metà degli anni 80 hanno inoltre dimostrato 
come la NACT possa ridurre il numero di metastasi linfonodali (97).
In particolare, pazienti con una migliore risposta della neoplasia princi-
pale hanno rivelato un minor numero di metastasi linfonodali (75, 77, 
78, 98). La maggior parte degli studi sono stati condotti su carcinoma 
squamoso, ma studi effettuati sull’adenocarcinoma hanno riportato ri-
sultati simili.
Nel 1990 sono stati pubblicati gli aggiornamenti sullo studio pilota  ar-
gentino (63). Il grosso numero di pazienti arruolate ha sollevato il proble-
ma che un breve follow up non fosse sufficiente a trarre delle conclusioni 
definitive.
Il tasso di risposta alla NACT si è dimostrato inversamente proporzio-
nale allo stadio della malattia. La percentuale di risposta dello stadio IIB 
è stata del 92% e dello stadio III del 73%, probabilmente a causa della 
grandezza del tumore (84, 89).
Il numero di pazienti con nessuna evidenza di malattia (NED) a due anni 
è stato significativamente più alto nel gruppo di pazienti che ha eseguito 
NACT. Questo vantaggio della NACT si è dimostrato importante nello 
stadio IIB (79% vs 47% p<0,001) ma una differenza significativa si è 

avuta nelle pazienti con stadio IIIB (50% vs 26% p<0,001)(63).
Questi primi risultati sono stati parzialmente confermati dall’analisi ri-
portata riguardo la sopravvivenza a lungo termine eseguita su 128 casi di 
NACT arruolati tra il 1986 e il 1990 (65).
La sopravvivenza stimata a 10 aa è stata del 91%, 80%, 34,5 % per gli 
stadi IB2-IIa bulky, IIB e III, rispettivamente (p<0,001). DFS (Disease 
Free Survival) a 10 aa si aggira intorno al 75%,

3.2 Studi randomizzati

In base ai numerosi studi precedentemente menzionati, molti dei quali 
hanno dimostrato la fattibilità della NACT in termini di tossicità e che-
miosensibilità, sono stati avviati molti diversi trial. I più importanti stu-
di randomizzati confrontano il gruppo sperimentale con la radioterapia 
tradizionale. Sono state esaminate tre diverse strategie terapeutiche che 
prevedevano NACT: 
1) NACT seguita da RT, 2) NACT seguita da chirurgia radicale, 3) 
NACT seguita da chirurgia radicale e poi da RT.
Il primo studio randomizzato che ha valutato la NACT seguita da RT 
è stato realizzato da Souhami et al (98), che ha analizzato l’effetto della 
NACT in pazienti affette da cervicocarcinoma stadio FIGO IIIB. In base 
agli studi pilota, questo sottogruppo di pazienti  era meno responsiva 
alla NACT rispetto alle neoplasie di basso grado (63). 39 pazienti su 91 
sono state arruolate nel gruppo NACT-RT. Nonostante la percentuale di 
risposta clinica (CR + PR) fosse risultata più alta nelle pazienti NACT-
RT rispetto al gruppo di controllo RT standard (72%vs59.5% rispetti-
vamente), la sopravvivenza nel gruppo NACT-RT fu sufficientemente 
bassa da far terminare anticipatamente lo studio. La sopravvivenza com-
plessiva a 3 anni nelle pazienti con risposta totale è stata del 37,5% e del 
57% rispettivamente nel gruppo NACT-RT e nel gruppo di controllo. 
Risultati simili sono stati ottenuti esaminando le pazienti che hanno for-
nito una risposta parziale. Questi risultati restano significativi nell’analisi 
delle sopravvivenze a 5 anni che dimostrano una sopravvivenza totale  del 
23% e del 39% nel gruppo NACT-RT e in quello RT di controllo rispet-
tivamente. Alcuni pazienti sottoposte al trattamento combinato hanno 
sviluppato una tossicità acuta con episodi di nausea e vomito  severi, 
iperpigmentazione dell’epidermide e in 4 pazienti, la Bleomicina ha pro-
vocato una tossicità polmonare fatale. 
Un’importante considerazione che emerge da questi studi è che la rispo-
sta clinica  della neoplasia debba essere valutata come un fattore progno-
stico predittivo per le pazienti che fanno radioterapia.
Later e Kumar hanno riportato un secondo studio che ha arruolato 94 
pazienti nel gruppo sperimentale e 90 in quello di controllo. Questo 
studio randomizzato include le pazienti con stadio FIGO IIB-IVA. Nel 
gruppo di controllo RT, la risposta clinica completa è stata del 69,3%. 
Alla fine del trattamento chemioterapico, l’analisi dei risultati ha mostra-
to che sulle pazienti valutabili, 4,5% hanno avuto una risposta completa  
e 67,5% hanno avuto una risposta parziale dopo NACT. Quando la RT 
è stata completata, la risposta completa è stata del 70%. Le pazienti con 
più di 45 aa e con un livello di Hb maggiore di 10g/dl hanno ottenuto 
una risposta migliore.
Le pazienti rispondenti alla CT hanno ottenuto l’83% di risposte clini-
che complete dopo RT contro il 33.3% di risposte complete ottenute nel 
gruppo di pazienti chemioresistenti.
La tossicità in entrambi i gruppi è stata tollerabile.  Nonostante lo studi 
di Kumar abbia fornito dei dati più incoraggianti rispetto al precedente 
studio di Souhami (99) non ci sono state differenze statistiche significa-
tive nella sopravvivenza complessiva dei due gruppi: 38% vs 43% rispet-
tivamente in NACT-RT e RT di controllo. Anche Sundford (100) ha 
fallito nel dimostrare  DFS or crude survival benefit di NACT + RT vs 
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RT in un gruppo di 94 pazienti affette da cervicocarcinoma  allo stadio 
IIIB-IVA.
Sardi et al hanno riportato due studi randomizzati; uno sullo stadio IIIB 
(101) ed uno sullo stadio IIB (102). Lo studio sulle pazienti IIIB include 
3 bracci: NACT + RS+ RT, NACT + RT  e uno braccio di controllo che 
fa solo RT. Non ci sono differenze significative nell’OS e nel DFS rispetto 
alle pazienti trattate con NACT (OS= 4 anni NACT + RS + RT 63%, 
NACT + RT 53%, RT 37%).
Lo studio sugli stadi  IIB comprende 2 bracci: due bracci di controllo nei 
quali le pazienti sottoposte a RT o a RS seguita da RT e due bracci speri-
mentali nei quali il gruppo che fa NACT è stata aggiunta al trattamento 
precedente (103). Sebbene dopo 7 anni il gruppo NACT + RT abbia 
ottenuto una sopravvivenza più alta rispetto al gruppo RT (54% vs 48%) 
ciò non è significativo. 
Un dato significativo è costituito dall’OS nel gruppo NACT + RT con-
frontate con il gruppo sottoposto a sola RT con una neoplasia che supera 
i 5 cm (66% vs 36% P<0,005).
Una metanalisi su NACT + RT è stata riportata da Tierney (104): sono 
stati confrontati i risultati acquisiti da 18 trials randomizzati per un totale 
di  2074 pazienti arruolati. Non sono stati ritrovati benefici maggiori  
nella NACT seguita da RT rispetto alla sola RT. Questo lavoro mostra 
bassi valori di sopravvivenza nelle pazienti sottoposte ad un regime di 
NACT a basse dosi di cisplatino (<25mg/mq a settimana) e con intervalli 
prolungati  tra un ciclo e un altro (>14 gg) prima della radioterapia. La 
NACT seguita da RT sembra essere efficace ad alte dosi molto più che 
nel braccio RT. E’ incoraggiante il fatto che le pazienti che rispondono 
alla CT abbiano una sopravvivenza più alta rispetto alle pazienti che non 
rispondono.
Riguardo all’utilizzo di NACT prima della chirurgia radicale senza una 
terapia adiuvante, esistono pochi studi randomizzati basati su studi piloti 
precedenti. Solo due studi sono stati realizzati usando NACT + RS senza 
radioterapia adiuvante, uno riportato da Chang et al nel 2000 e un altro 
da Benedetti Panici et al nel 2002 (Tabella 3A) (69, 105). Quest’ultimo 
include 120 pazienti con malattia allo stadio Ib2 o bulky stage II rag-
gruppate in modo random nel braccio sperimentale (NACT + RS) o 
in quello di controllo (RT). Nonostante la OR e la tossicità nel braccio 
sperimentale fossero incoraggianti, lo studio della sopravvivenza libera da 
malattia (DFS) e  la OS a 5 anni non hanno mostrato differenze signifi-
cative. OS è risultata 70% e 62% rispettivamente nel gruppo NACT e in 
quello di controllo (85).
Il primo studio è un trial multicentrico randomizzato condotto in 14 
centri italiani (69). 409 pazienti, di cui 210 sottoposte a NACT e poi a 
RS. Le pazienti arruolate erano tutte affette da carcinoma squamoso della 
cervice allo stadio Ib2, IIa>4cm, IIb e III. In questo gruppo si è verificato 
un aumento significativo dell’OS e della DFS a 5 anni. Questi risultati 
sono stati confermati per gli stadi Ib2-IIa, ma non per IIb e III. In parti-
colare, l’analisi della sopravvivenza basata sullo stadio FIGO ha mostrato 
un notevole aumento del 64,7% rispetto al 46,4% (p=0,005) e PFS del 
59,7% vs 46,7% (p=0,002) per gli stadi Ib2-IIb nel braccio che faceva 
NACT rispetto al braccio RT rispettivamente. I dati di sopravvivenza per 
lo stadio III non hanno subito variazioni significative nei due bracci (OS: 
41,6%vs 36,7% p=0,36; PFS: 41,9%vs36,4% p=0,29).
Bisognerebbe sottolineare che le pazienti nel gruppo di controllo sono 
state trattate con il regime RT utilizzato al tempo e che attualmente il 
beneficio maggiore in termini di sopravvivenza sembra ottenersi utiliz-
zando chemioradioterapia contemporaneamente, piuttosto che soltanto 
radioterapia.
Altri autori hanno investigato sull’utilizzo della NACT seguita da RS e 
solitamente seguita da RT adiuvante: Sardi et al (106, 107) hanno ripor-
tato tre studi sulla NACT, seguita da RS e poi da RT (tabella 3b). Tale 

studio arruolava pazienti allo stadio Ib, IIb e IIIb (102, 103, 106, 107). 
Riguardo agli stadi Ib , NACT non ha mostrato variazioni significative 
nella OS a 8 aa (82%vs77% nel gruppo NACT e nel gruppo di controllo 
rispettivamente). E’ interessante notare che nel braccio sperimentale si 
riscontra un tasso di resecabilità più alto (100vs85% p<0,001).
Lo studio degli stadi IIb comprende 4 bracci: RT, RS + RT, NACT + 
RT e NACT + RS+ RT (103). Il gruppo trattato con NACT seguita da 
RS e poi RT includeva 76 pazienti. Questo gruppo ha il più alto tasso 
di sopravvivenza tra i quattro bracci e tale differenza è significativa se 
confrontata con i due gruppi di controllo (RT e RS+RT). In particolare 
la sopravvivenza era del 41% e del 48% nel RS+RT (p<0,001) e RT 
(p<0,005), rispettivamente, confrontati con 65% nel NACT + RS+ RT. 
Le pazienti sottoposte a NACT hanno un significativo aumento nel tasso 
di resecabilità .
L’analisi dell’OS nei due bracci trattati chirurgicamente dimostrano be-
nefici  nella NACT seguita da RS+ RT vs RS+RT senza NACT nei tu-
mori con dimensioni iniziali maggiori (53% vs 33%) e minori (73% vs 
51%) di 5 cm.
Riguardo allo stadio IIIB, Sardi et al hanno dimostrato che OS è maggio-
re nelle pazienti trattate con NACT indipendentemente dal trattamento 
adiuvante. OS a 4 anni è stata del 63%, 53% e 37% per le pazienti 
trattate nei gruppi NACT + RS, NACT + RT e RT. Nessuna differenza 
significativa è stata osservata tra i due gruppi sperimentali, ma entrambi 
hanno riportato risultati migliori se confrontati con il gruppo di control-
lo (p=0,025 per NACT + RS vs RT e p=0,005 per NACT + RT vs RT). 
Simili risultati sono stati ottenuti per le DFS.
La metanalisi prima citata (104) ha inoltre esaminato l’effetto della che-
mioterapia  neoadiuvante  seguita dalla chirurgia . I dati sono stati acqui-
siti su 872 pazienti da 5 trials differenti. I risultati hanno mostrato un 
significativo aumento della sopravvivenza a 5 aa (p=0,0004) pari al 14%. 
Questa analisi ha fallito nell’identificare i sottogruppi di pazienti che po-
trebbero beneficiare o essere danneggiati dalla terapia. Bisogna notare che 
alcune di queste pazienti hanno ricevuto RT adiuvante.
Uno studio randomizzato (108) condotto in Italia, lo SNAP 01(Studio 
Neo-Adiuvante Portio) pubblicato nel 2005 ha messo a confronto due 
diverse combinazioni di farmaci: la prima comprendeva taxolo 175mg/
mq, ifosfamide 5g/mq e cisplatino 75 mg/mq (TIP) e la seconda invece 
comprendeva soltanto cisplatino e ifosfamide (IP) alle stesse dosi. 
Lo scopo dello studio era selezionare la combinazione migliore di farmaci 
da poter poi utilizzare in un trial successivo per  confrontare la NACT 
prima della chirurgia radicale e la chemioradioterapia.
I risultati hanno definito TIP come combinazione migliore in termini di 
OR, almeno due volte rispetto a IP, anche se lo studio non ha rilevato tra 
i due schemi di terapia differenze in termini di progressione di malattia 
o di sopravvivenza. 
Il regime TIP  è quindi uno dei più attivi come terapia neoadiuvante, tut-
tavia è causa di una notevole tossicità ematologica, molto più alta rispetto 
alla combinazione IP. Nonostante ciò, tre dei quattro decessi per tossicità 
sono stati avvenuti nel regime IP e solo uno in TIP. Le tre pazienti ave-
vano più di 70 aa ed una di loro presentava una malattia allo stadio IIIB 
con ostruzione ureterale. Pur essendo quindi TIP attivo come neoadiu-
vante nel cervicocarcinoma è necessario ricercare un regime ugualmente 
efficace ma meno tossico. 
Pertanto uno studio randomizzato multicentrico italiano, lo SNAP02 
(109) sta mettendo a confronto lo schema TIP con il regime cisplatino 
– taxolo. In particolare tale studio metterà in evidenza il ruolo dell’ifosfa-
mide nella terapia neoadiuvante sia in termini di efficacia sia in termini 
di tossicità.
Uno studio di fase III dell’EORTC 55994 vuole dimostrare i vantaggi 
dell’utilizzo della NACT seguita da chirurgia radicale  rispetto all’approc-
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cio standard con chemioradioterapia nelle pazienti affette da carcinoma 
della cervice stadio FIGO Ib2- IIa> 4cm- IIb. Le pazienti vengono ran-
domizzate in due bracci: il braccio I esegue 3 cicli di terapia neoadiu-
vante con cisplatino e taxolo ogni 21 gg seguita da chirurgia; il braccio 
II esegue radioterapia + chemioterapia (cisplatino + taxolo per 6 cicli) 
concomitanti.
Nonostante l’arruolamento in studi randomizzati di circa 3000 donne, 
non è ancora chiaro quanto la chemioterapia neoadiuvante sia efficace 
nel trattamento del carcinoma della cervice. Una metanalisi condotta dal 
Cochrane nel 2004 (110), ha analizzato 21 diversi trials randomizzati che 
confrontassero chemioterapia neoadiuvante e radio-chemioterapia con-
comitante. Non sono state riscontrate differenze significative tra i due 
schemi, ma la metanalisi degli studi ha portato ad un giudizio equipol-
lente sulle due possibilità terapeutiche.

4. NUOVE METODICHE DI SOMMINISTRAZIONE

4.1 Short term

La terapia neoadiuvante ideale per il carcinoma della cervice uterina do-
vrebbe essere caratterizzata da un’efficacia massima, senza gravare sulla 
morbilità e senza rendere più complessa la conseguente chirurgia.
In considerazione di ciò uno studio italiano del 2001 (111) ha valutato 
gli effetti su 20 pazienti di una terapia neo-adiuvante short-term con-
sistente in 3 cicli settimanali di Vincristina 1 mg/mq + Bleomicina 30 
IU+ Cisplatino 50 mg/mq. Nessuna delle pazienti ha avuto tossicità im-
portante, il trattamento è stato ben tollerato e non è stato necessario 
utilizzare i G-CSF. Circa 20 gg dopo il terzo ciclo di trattamento le 14 
pazienti (70%) che hanno risposto in modo completo alla terapia sono 
state sottoposte ad isterectomia radicale: di queste pazienti, solo in una è 
stata riscontrata malattia microscopica. In 4/14  (28,5%) pazienti sono 
state ritrovate metastasi linfonodali e in 3/14 (21.4%) si è riscontrato un 
coinvolgimento linfonodale. Sulla base di questi dati, si può affermare 
che la chemioterapia neoadiuvante short-term è efficace e meno tossica: 
inoltre permette un’eventuale terapia immediata di salvataggio in caso di 
non risposta alla terapia in quanto vengono effettuati 3 cicli settimanali 
e non mensili

4.2 intrarteriosa

Negli ultimi anni, molti autori hanno valutato la possibilità di sommi-
nistrare chemioterapici per via intraarteriosa (IACT). I farmaci possono 
essere infusi direttamente nell’arteria uterine tramite un piccolo catetere 
da 5 french introdotto dall’arteria femorale controlaterale in anestesia 
locale sotto guida angiografica. Uno studio retrospettivo recente (112) su 
97 pazienti con carcinoma della cervice localmente avanzato ha mostrato 
risultati positivi. I farmaci impiegati per l’infusione sono stati: Cisplatino 
(60-70 mg/mq), Doxorubicina 30-40 mg/mq), Mytomicina (15mg/mq) 
e 5 Fluorouracile (500 mg). Una risposta completa si è avuta nel 29% 
delle pazienti allo stadio I FIGO e nel 20% delle pazienti IV.  I dati di  so-
pravvivenza a 5 aa hanno fornito valori compresi tra il 100% e il 64 %.
Una buona conferma si è avuta in uno studio randomizzato prospettico 
condotto da Kigawa et al nel 1996. 50 pazienti, affette da cervicocarcino-
ma stadio FIGO IIB-IIIB, sono state suddivise in due gruppi: uno, speri-
mentale, in cui alla terapia neoadiuvante intra-arteriosa seguiva chirurgia 
radicale e uno di controllo trattato con sola radioterapia.
La chirurgia radicale è stata possibile in 18 pazienti del gruppo sperimen-
tale giudicate responsive alla terapia, mentre le pazienti in operabili sono 
state aggiunte al gruppo della radioterapia. La sopravvivenza a 3 anni è 
stata  85,7% per le pazienti operate, ma solo del 42,9% per le pazienti 

non responsive alla terapia  in confronto al 49,5% del gruppo di control-
lo. In questo studio la chemioterapia neoadiuvante intra-arteriosa non 
ha aumentato la prognosi delle pazienti con cervicocarcinoma avanzato 
rispetto alla sola radioterapia e soltanto le pazienti portate alla chirurgia 
radicale hanno mostrato un aumento della sopravvivenza.
Una nuova metodica di somministrazione è stata proposta di recente, 
nella quale la somministrazione intra-arteriosa  e quella intravenosa av-
vengono contemporaneamente. Lo schema proposto è a base di platino. 
I risultati ottenuti sono del 100% per quanto riguarda l’overall reponse 
rate e del 40% per le risposte complete(113).

5. CASI PARTICOLARI

5.1   NACT seguita da trachelectomia (stadio IB1 bulky)

Negli ultimi anni la letteratura ha dimostrato che la trachelectomia ra-
dicale per via vaginale , o anche per via addominale (114,115), è un’op-
zione valida per le giovani donne in età fertile affette da carcinoma della 
cervice nei primi stadi.  I dati di sopravvivenza a 5 aa riportati sono di 
circa del 95% (114).  Inoltre la maggior parte delle gravidanze raggiunge 
il terzo trimestre e molte arrivano a termine (116). Il grosso limite di que-
sta tecnica chirurgica è la grandezza della malattia che non deve superare 
i 2,5 cm e molto spesso le pazienti affette da malattia hanno lesioni di 
grandezza maggiore e quindi un rischio maggiore di recidiva. 
Nel 2006 è stato pubblicato il primo lavoro che ha descritto l’esperien-
za di una chemioterapia neoadiuvante eseguita allo scopo di ridurre la 
lesione in modo da poter sottoporre 3 pazienti affette da cervicocarci-
noma bulky IB1 ad una trachelectomia radicale e da poter permettere 
una gravidanza. Le tre pazienti, rispettivamente di 26, 35 e 36 aa hanno 
dimostrato una risposta completa a tre cicli di terapia con una distanza 
tra il primo ciclo e l’intervento chirurgico di circa 2 mesi. Il follow-up 
ha confermato la validità di questa tecnica nel tempo con la riuscita delle 
eventuali gravidanze. In ogni caso bisogna tener conto che in tali pazienti 
la preservazione della funzionalità ovarica ha procurato una qualità di 
vita migliore di quella conseguente ad una menopausa prematura conse-
guente a trattamento con terapia radiante (117).
Un lavoro contemporaneo di Gadducci et al valuta la chemioterapia 
neoadiuvante seguita da  trachelectomia e linfoadenectomia pelvica in 
giovani donne affette da lesioni cervicali inferiori ai 3 cm. Di 18 pazienti 
trattate, 7 (39%) non hanno malattia residua, 7 (39%) hanno malattia 
residua inferiore ai 3 mm e 4 (22%) hanno una lesione residua compresa 
tra i 3 e i 10 mm. In seguito al trattamento 8 pazienti hanno concepito 
e 5 hanno partorito, dimostrando così il vantaggio di una chemioterapia 
neoadiuvante e di un trattamento conservativo nelle giovani donne affet-
te da cervicocarcinoma (118).

5.2  NACT in gravidanza

Non è facile decidere l’iter terapeutico di pazienti in cui si riscontra una 
neoplasia cervicale in gravidanza. La FIGO consente un ritardo nel trat-
tamento nelle pazienti affette da malattia allo stadio I che vogliono por-
tare a termine la gravidanza.
Durante la gravidanza non vi è indicazione al trattamento delle lesioni 
preinvasive della cervice né del carcinoma in situ, tranne nel caso di mi-
croinvasività. Prima della XII settimana è indicato un aborto terapeutico, 
seguito da chirurgia e/o radioterapia, in virtù dello stadio e dell’istopato-
logia. Tra la XIV e la XVIII settimana è indicata un’isterectomia totale, 
con feto in utero e linfadenectomia  nelle forme invasive . Se la neoplasia 
viene riscontrata dopo la XX settimana è possibile rinviare il trattamento 
sino al parto (119).
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 Tabella V.  Studi randomizzati chemioterapia combinata vs singolo agente

Protocol Drugs Dose PN RR (%) PR (n) CR (n) MS (mths) PFI (mths)

EORTC
55863 P

vs
BEMP

P: 50 mg/m² / 3-4h d1 / 3w

B:15 mg/m² / 72h d2-4
E: 3 mg/m² IV d1, 8
M: 8 mg/m² IV d5
P: 50 mg/m² / 3-4h d1
   3-weekly3-weekly

144

143

19

31

-

-

-

-

9.4

10

4.7

5.4

SWOG
7936

P
vs
P – Mi

vs
BVMiP

P: 50 mg/m² IV / 3w

P: 50 mg/m² IV d1 / 3w
Mi: 12 mg/m² IV d1 / 6w

B: 30 mg IV / 24h d1-4
V: 0.5 mg/m² IV d 2, 4
Mi: 10 mg/m² IV d2
P: 50 mg/m² IV d1, 22
   6-weekly

9

51

54

33

25

22

2

11

8

1

2

4

7

7

6.9

7.3

7.2

5.4

SEG 264 DX - V - 5-
FU

vs
CTX

DX: 50 mg/m² IV d1 / 3w
V: 1.4 mg/m² IV d1, 8 / 3w
5-FU: 500 mg/m² IV d1, 8 / 3w

CTX: 1.1 g/m² IV d1 / 3w

31

30

10

7

2

2

1

0

7

6

GOG 110 P
vs
P - Ml

vs
P - I

P: 50 mg/m² IV / 3w

P: 50 mg/m² IV d1
M: 180 mg/m² po d2-6
   3-weekly3-weekly

P: 50 mg/m² IV d1
I: 5 g/m² / 24h IV d1
   3-weekly3-weekly

140

147

151

17.8

21.1

31.1

16

17

28

9

14

19

8

7.3

8.3

5.5

7.7

10

GOG DX
vs
DX-V

vs
DX-CTX

DX: 60 mg/m² IV / 3w

DX: 60 mg/m² IV / 3w
V: 1.5 mg/m² IV / 3w

DX: 50 mg/m² IV /3w
CTX: 500 mg/m² IV / 3w

61

61

52

10

5

6

1

3

1

5

0

2

5.9

5.5

7.3

3.3

3.4

3.9

GOG 149 P – I

vs
BIP

P: 50 mg/m² / 1h IV d1
I: 5 g/m² / 24h IV d1

B: 30 u/24h IV d1
I: 5 g/m² / 24h d2
P: 50 mg/m² / 1h IV d2
   3-weekly3-weekly

Risultati non ancora analizzati

GOG
169

P
vs
P - T

P: 50 mg/m² d1

P: 50 mg/m² d1
T: 135 mg/m² / 24h d1    
   3-weekly3-weekly

Risultati non ancora analizzati

PN: numero di pazienti, RR: response rate, PR: risposta parziale, CR: risposta completa, MS: sopravvivenza media, PFI: progression free interval, 
mths: mesi
P: Cisplatino, , I: Ifosfamide, Mi: Mitomycin-C , T: Paclitaxel, CTX: Ciclofosfamide, DX: Doxorubicina, V: Vincristina, 5-FU: 5-Fluorouracile, M:, , I: Ifosfamide, Mi: Mitomycin-C , T: Paclitaxel, CTX: Ciclofosfamide, DX: Doxorubicina, V: Vincristina, 5-FU: 5-Fluorouracile, M:, I: Ifosfamide,  Mi: Mitomycin-C , T: Paclitaxel, CTX: Ciclofosfamide, DX: Doxorubicina, V: Vincristina, 5-FU: 5-Fluorouracile, M:, T: Paclitaxel, CTX: Ciclofosfamide, DX: Doxorubicina, V: Vincristina, 5-FU: 5-Fluorouracile, M:CTX: Ciclofosfamide, DX: Doxorubicina, V: Vincristina, 5-FU: 5-Fluorouracile, M: DX: Doxorubicina, V: Vincristina, 5-FU: 5-Fluorouracile, M: 
Metotrexate, H: Idrossiurea, Ml: Mitolactolo
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Un lavoro pubblicato da Tewari et al nel 1998 descrive l’utilizzo di chemio-
terapia neoadiuvante durante la gravidanza. (120). Due pazienti alle quali 
è stato diagnosticato un carcinoma cervicale durante il secondo trimestre 
di gravidanza sono state trattate con chemioterapia  sino al terzo trimestre 
per poi essere sottoposte a chirurgia radicale subito dopo il parto avvenuto 
con taglio cesareo. In entrambe la terapia è stata ben tollerata, la neopla-
sia è stata drasticamente ridotta e non ci sono state reazioni fetali avverse. 
Una paziente ha recidivato 5 mesi dopo l’intervento mentre l’altra non ha 
evidenza di malattia dopo circa 2 aa. Fino ad ora in letteratura sono stati 
riportati soltanto 8 casi di pazienti in gravidanza trattate con chemioterapia 
neoadiuvante per carcinoma cervicale (120-124).
L’intensità di dose del cisplatino è stata di un valore compreso tra il 16.6 
mg/mq e il 42.8 mg/mq per settimana: il suo utilizzo al secondo trimestre 
è associato ad un basso rischio di anomalie congenite fetali. Quattro di 
queste pazienti hanno sviluppato una recidiva e sono decedute per malattia 
rispettivamente 5, 13, 52 e 59 mesi dopo (120-122). Di queste, due pa-
zienti sono state sottoposte a radioterapia dopo chirurgia radicale (125).
Quindi, seppur non ci sia ancora un sufficiente numero di casi, si può 
affermare che la chemioterapia neoadiuvante può essere un’opzione va-
lida in pazienti selezionate, affette da cervicocarcinoma iniziale durante 
la gravidanza.

5.3 chemioterapia neoadiuvante negli stadi avanzati 
(IV FIGO)

Un lavoro pubblicato nel 2007 da Benedetti Panici et al ha cercato di 
dimostrare l’efficacia della chemioterapia neoadiuvante negli stadi molto 
avanzati (IV stadio sec. FIGO).
18 pazienti al IV stadio di malattia sono state trattate con paclitaxel 175 

mg/mq e cisplatino (75 mg/mq) ogni 21 gg per 3 cicli. 2 pazienti han-
no avuto risposta completa mentre 10 hanno risposto solo parzialmente. 
10 pazienti sono state sottoposte a pelvectomia anteriore e/o posteriore, 
mentre 8 pazienti sono state trattate con radio-chemio concomitante.
La chemioterapia neoadiuvante seguita da chirurgia radicale in circa la 
metà delle pazienti è fattibile in circa la metà delle pazienti al IV sta-
dio. La sopravvivenza globale appare sovrapponibile a quella riportata 
dalla radio-chemio terapia concomitante. Inoltre le pazienti arrivate alla 
chirurgia radicale dopo chemioterapia neoadiuvante hanno una soprav-
vivenza maggiore (126).

6. CONCLUSIONI
 
La chemioterapia seguita dalla chirurgia radicale è un’opzione terapeutica 
alternativa alla chemio-radioterapia concomitante.
Nelle popolazioni trattate con questa strategia terapeutica si possono 
identificare due gruppi distinti.
Il primo, suscettibile di chirurgia radicale ha una prognosi apparente-
mente  uguale se non migliore di quella sottoposta a chemioradioterapia 
. Nel secondo, di cui fanno parte pazienti non aggredibili chirurgica-
mente, la prognosi è nettamente sfavorevole. Purtroppo attualmente 
non sono disponibili metodiche diagnostiche che ci possono distinguere 
questi due gruppi  prima dell’esecuzione della terapia. Allo stato attuale 
sia la chemioterapia neoadiuvante seguita da chirurgia radicale sia la che-
mioradioterapia concomitante rappresentano delle alternative terapeuti-
che efficaci per il trattamento delle pazienti affette da cervicocarcinoma 
localmente avanzato.
Per identificare definitivamente il trattamento da considerare come gold 
standard sarà necessario aspettare i risultati dell’EORTC 55994.
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