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Le masse pelviche in perimenopausa

e postmenopausa
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Introduzione

Si calcola che, escludendo i fibro-leiomiomi del-
'utero, circa I'1.5-2% delle donne di eta superiore ai
40 anni siano portatrici di una patologia pelvica defini-
bile clinicamente come una massa (1). Le problemati-
che dell'inquadramento diagnostico e terapeutico delle
tumefazioni pelviche in perimenopausa e postmeno-
pausa si riferiscono essenzialmente alle masse ovariche.
Un'accurata anamnesi ed un attento esame obiettivo
sono essenziali per una prima impostazione diagnosti-
ca e per una corretta programmazione degli esami ra-
diologici, endoscopici e di laboratorio. Leffettuazione
immediata di una laparotomia esplorativa in presenza
di una massa pelvica non adeguatamente studiata puo
portare al riscontro nel 25% dei casi di una patologia
extra-ginecologica con evidenti implicazioni di gestio-
ne chirurgica, ed ¢ pertanto da evitare in assenza di
condizioni di urgenza (2).

La probabilita che una neoplasia ovarica sia maligna
aumenta con I'etd. Ad esempio, nello studio retrospet-
tivo di Koonings e coll. (3) questo rischio era com-
plessivamente del 13% nelle donne in premenopausa,
e del 45% in quelle in postmenopausa, ed aumentava
di 10-12 volte dalla fascia di etd compresa tra 20-29
anni (pari al 4%), a quella tra 40 e 49 anni (43%), tra
50 e 59 anni (46%) e tra 60 e 69 anni (47%). Mentre
nelle donne sotto i 40 anni I'incidenza complessiva dei
tumori germinali e dei tumori dello stroma-cordoni
sessuali ¢ sovrapponibile a quella dei tumori epitelia-
li maligni, questi ultimi sono di gran lunga prevalenti
nelle donne oltre 40 annni e ancora di pil in quelle in
postmenopausa (1). Queste considerazioni epidemio-
logiche sono essenziali per una corretta valutazione ed
integrazione delle informazioni fornite dagli esami di
diagnostica per immagine e dal dosaggio dei marcato-
ri tumorali sierici, e per una razionale definizione del
comportamento clinico che, a seconda dei casi, pud es-
sere attendistico o interventistico per via laparoscopica

Universita degli studi di Pisa

Dipartimento di Medicina della Procreazione
Divisione di Ginecologia e Ostetricia,

© Copyright 2005, CIC Edizioni Internazionali, Roma

o laparotomica.

Nell’'ambito dei tumori dello stroma cordoni-sessua-
li in postmenopausa, quelli relativamente pill frequenti
sono i tumori a cellule della granulosa-teca di tipo adul-
to, che hanno un picco di incidenza intorno ai 50-55
anni e che sono caratterizzati da un potenziale maligno
incerto e da una tendenza alla recidiva tardiva (4, 5).
Una aumentata secrezione estrogenica ¢ pill comune in
postmenopausa che in premenopusa, ma non sembra
influenzare la sopravvivenza delle pazienti (5). Assai di
rado questi tumori secernono androgeni, dando luogo
a fenomeni di mascolinizzazione (6). Talvolta il tumore
a cellule della granulosa pud manifestarsi con addome
acuto ed emoperitoneo (7), ed in casi eccezionali pud
insorgere nella pelvi in sede extraovarica (8, 9). Molto
rari in postmenopausa sono i tumori a cellule di Leydig
o di Sertoli-Leydig, che possono causare virilizzazio-
ne (10-13). I tumori germinali maligni dell’ovaio in
perimenopausa ed in postmenopausa sono aneddotici
(14-19). In particolare sono stati descritti in letteratura
alcuni casi di tumore del seno endodermico associato
ad un carcinoma endometrioide dell’ovaio (20-22).

I sarcomi (24-27) e i linfomi dell’ovaio sono insoliti
(28, 29), mentre sono relativamente frequenti le meta-
stasi ovariche da carcinoma endometriale o da tumori
extragenitali, quali le neoplasie della mammella o del
tubo digerente (30-33).

Anche un carcinoma colorettale (2), un sarcoma
uterino (34, 35), un sarcoma retroperitoneale (36), un
carcinoma ureterale (37) possono manifestarsi clinica-
mente come una massa pelvica.

Le tumefazioni ovariche benigne in postmenopau-
sa comprendono i cistoadenomi (38), le cisti endome-
triosiche (39-41), 1 teratomi maturi (42, 43), i fibromi
(44), i tecomi (45), i tumori di Brenner (46). Alcuni di
questi tumori benigni possono associarsi ad elevazione
del CA 125 sierico e, talvolta ad ascite o alla sindrome
di Meigs (45, 46). Bisogna ricordare che I'endometrio-
si, pur essendo tipica dell’eta fertile, si pud riscontrare
anche nel 2.5% delle donne in postmenopausa (47-50)
e che sono stati riportati casi di esacerbazione o di re-
cidiva di questa patologia in donne in postmenopausa
in trattamento ormonale sostitutivo (51-53) o in tera-
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pia con tamoxifene che qualche volta si ¢ addirittura
associata a trasformazione maligna dell'endometriosi
soprattutto in sede ovarica (54-61).

Cause meno frequenti di tumefazione pelvica beni-
gna in postmenopausa sono rappresentate dall’ascesso
tubo-ovarico o dalla malattia infiammatoria pelvica
(62, 63), dalla tubercolosi peritoneale (64), dalle cisti
retroperitoneali di tipo mulleriano (65), dall'iperplasia
linfonodale gigante o malattia di Castleman (66).

Metodiche diagnostiche

Lesame clinico di per sé ha una limitata accuratez-
za diagnostica per le tumefazioni pelviche (67-70). Ad
esempio nello studio di Rulin e Preston (68) sulle mas-
se annessiali in postmenopausa, 'esame pelvico non ¢
riuscito ad evidenziare il 10% dei tumori di diametro
<10 cm, ed ha valutato correttamente le dimensioni
della massa entro un range di 2 cm nel 68% delle pa-
zienti con lesioni palpabili. Anche I'esame pelvico in
narcosi ha una sensibilitd (SE) insoddisfacente, che
oscilla dal 15-36%, a seconda soprattutto delle carat-
teristiche della paziente (obesitd, eventuali pregressi
interventi, etc.) (70).

Lecografia per via transaddominale e/o per via trans-
vaginale ¢ la tecnica diagnostica per immagine di pilt
immediato impiego per definire le caratteristiche mor-
fologiche dell’apparato genitale interno (71-78). In
presenza di una tumefazione ovarica, le dimensioni, la
struttura interna, le caratteristiche della parete, la pre-
senza e le caratteristiche dei setti, e 'eventuale presenza
di liquido ascitico sono rilievi importanti per orientare
il giudizio del clinico verso una lesione probabilmente
benigna, dubbia o probabilmente maligna.

Per quanto riguarda le dimensioni, uno studio con-
dotto su 13.963 donne di eta compresa tra 25 e 91
anni sottoposte ad ecografia transvaginale ha calcola-
to che il volume medio dell’'ovaio era 4.9£0.03 cm’
in premenopausa e 2.2+0.01 cm® in postmenopausa
(p <0.001) (79) (Tab. 1). Bruchim e coll. (80) hanno
proposto un nomogramma per la valutazione ecografi-
ca del volume dell’ovaio corretto per I'eta. Nello studio
di Rulin e Preston (68) sulle tumefazioni pelviche in
postmenopausa erano maligne solo una (3.1%) delle
32 masse di diametro < 5 cm, 6 (10.9%) delle 55 mas-
se di diametro tra 5 e 10 cm e 40 (63.5%) delle 63
masse di diametro > 10 cm.

Nel 1991 Sassone e coll. (81) hanno proposto uno
score morfologico per la caratterizzazione ultrasono-
grafica della masse pelviche, che in una serie di 143
pazienti sottoposte ad ecografia transvaginale seguita
da riscontro chirurgico, ha dimostrato con un cuz-off di
9, una SE del 100%, una specificita (SP) dell’83%, un
valore predittivo positivo (VPP) del 37% ed un valore
predittivo negativo (VPN) del 100% (Tab. 2).
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Lo score proposto da DePriest e coll. (82), in una
casistica comprendente 121 pazienti sottoposte a lapa-
rotomia per tumefazione ovarica, aveva VPN ottimale,
dato che il 100% delle 80 lesioni con score < 5 era-
no benigne (Tab. 2). Uno score = 5 aveva un VPP del
45% nelle donne in postmenopausa, e tutti i tumori
maligni avevano grosse anomalie della parete con un
volume superiore ai 10 cm®.

Lerner e coll. (83) hanno suggerito alcune modifi-
che nello score proposto da Sassone e coll., ottenendo
cosi un valore medio di 1.8 per 308 masse benigne,
3.9 per gli 11 tumori borderline, e 5.6 per i 31 tumori
maligni (p < 0.0005). Utilizzando un cuz-off di 3, SE,
SP, VPP e VPN di questo score erano 96.8%, 77%,
29.4% e 99.6%, rispettivamente.

Il CA 125 sierico ha una SE che varia dal 56% al
100% ed una SP che oscilla dal 60% al 92%, a seconda
del cur-off scelto, nella diagnostica preoperatoria delle
masse annessiali (84-86). Nguyen e coll. (87) hanno
analizzato retrospettivamente il CA 125 sierico in oltre
1200 donne in premenopausa, perimenopausa e post-
menopausa non affette da neoplasie ginecologiche, ed
hanno ricontrato che i livelli medi dell’antigene erano
significativamente maggiori nelle donne in premeno-
pausa che in quelle in postmenopausa (19.3+15.6 ver-
sus 11.7£9.2 U/ml; p< 0.00001), e che, nelle prime,
erano pil elevati durante la fase mestruale che in quella
luteale (21.4£19.3 versus 14.0+£9.1 U/ml, p= 0.03). In
postmenopausa il CA 125 sierico era piu elevato nel-
le donne con storia di sanguinamento vaginale che in
quelle prive di tale reperto anamnestico (12.5+£11.5
versus 9.6224.6 U/ml, p= 0.017). Secondo questi au-
tori, il cut-off per il CA 125 dovrebbe essere 50 U/ml
per le donne in premenopausa, 35 U/ml per le donne
in postmenopausa con sanguinamento vaginale e 20
U/ml per le donne in postmenopausa senza sanguina-
mento vaginale. Elevati livelli sierici di questo antige-
ne possono riscontrarsi in donne con patologie gine-
cologiche benigne, quali 'endometriosi e la patologia
pelvica inflammatoria (84, 85), patologie benigne non
ginecologiche, quali epatopatie e nefropatie (84, 88,
89), neoplasie ginecologiche extraovariche, quali il car-

TaseLLA 1 - VOLUME DELLOVAIO IN RAPPORTO ALLETA
VALUTATO CON ECOGRAFIA TRANSVAGINALE.

Ea Numero di Volume ovarico
osservazioni (valore medio * errore standard)

< 30 anni 444 6.6+0.19 cm?®
30-39 anni 3259 6.1+0.06 cm?®
40-49 anni 9963 4.8+0.03 cm?®
50-59 anni 24321 2.6+0.01 cm?
60-69 anni 15678 2.1+0.01 cm?
> 70 anni 2226 1.8 +0.01 cm?
Modificato da Pavlik e coll., 2000 (79)
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TaserLLa 2 - SCORE ECOGRAFICI PER LA VALUTAZIONE DI UNA MASSA OVARICA.

Sassone (81)

1 2 3 4 5
Struttura liscia irregolarita papille prevalentemente solida -
parete interna <3mm > 3mm
Spessore parete <3 mm >3 mm prevalentemente - -

solida
Setti assenza <3 mm >3 mm - -
Ecogenicita transonico bassa bassa ecogenicita iperecogena
ecogenicita ecogenicita mista
con area centrale
ecogena

DePriest (82)

0 1 2 3 4
Volume (cm?) <10 10-50 > 50-200 200-500 > 500
Struttura parete liscia liscia papille papille prevalentemente

solida
Spessore <3 mm >3 mm <3 mm 23 mm
Struttura Setti assenza sottili spessi aree solide prevalentemente
solide

Spessore <3 mm 3 mm-lcm =1cm

cinoma endometriale (90) e 'adenocarcinoma cervica-
le (91), e neoplasie non ginecologiche, quali il carcino-
ma mammario, il carcinoma polmonare, il carcinoma
gastrico, il carcinoma pancreatico, il carcinoma colo-
rettale ed i linfomi non-Hodgkin (92-95).
Confrontando 771 donne apparentemente sane in
postmenopausa con CA 125 sierico > 30 U/ml con
un ugual numero di volontarie sane di controllo con
normali livelli dell’antigene, Jeyarajah e coll. (96) han-
no osservato che, dopo un follow-up mediano di circa
quattro anni e mezzo, la mortalita nelle prime era si-
gnificativamente maggiore sia all’analisi univariata che
a quella multivariata. Tenendo conto che I'elevazione
del CA 125 si pud osservare in pazienti con una vasta
gamma di patologie benigne e maligne, valori sierici
dell’antigene al di sopra del cuz-off possono essere as-
sociati ad irritazione della pleura, del pericardio o del
peritoneo da causa inflammatoria o emodinamica (ad
esempio, da broncopolmonite o scompenso cardiaco
congestizio), come pure alla diffusione occulta a queste
sierose di una neoplasia clinicamente misconosciuta.
Il dosaggio del CA 125 sierico migliora I'affidabilita
dell’ecografia nel discriminare una tumefazione ovarica
maligna da una benigna, soprattutto in postmenopausa
(73-77, 97). Per esempio in uno studio multicentrico
italiano I'accuratezza diagnostica dell’ecografia pelvica
era 81%, del CA 125 sierico (cut-off = 65 U/ml) era
83%, della combinazione ecografia pelvica + CA 125
era 94% (74). In uno studio olandese (76) I'accuratez-

za diagnostica era 76% per I'esame pelvico, 74% per
I'ecografia transvaginale e 77% per il CA 125 sierico
(cut-off = 35 U/ml), e nessuna neoplasia maligna era
stata trovata nelle donne in cui tutti e tre questi esami
erano normali.

Il Collegio Americano degli Ostetrici e Ginecolo-
gi (American College of Obstetricians and Gynecologists
[ACOG)) e la Societa dei Ginecologi Oncologi (Society
of Gynecologic Oncologists [SGO]) hanno recentemente
pubblicato le linee guida per selezionare pazienti con
masse pelviche sospette per carcinoma ovarico da in-
viare al ginecologo oncologo (98). Queste linee guida
si basano sull’etd, sul livello di CA 125, sull’esame cli-
nico, sugli esami di diagnostica per immagine, e sulla
storia familiare di carcinoma mammario e ovarico in
una parente di primo grado; era sufficiente la presenza
di uno dei criteri riportati nella Tabella 3 per trasferire
la paziente ad un centro specialistico per il trattamento
dei tumori ginecologici. Im e coll. (99) hanno sem-
plificato questi criteri, escludendo I'anamnesi familiare
positiva per carcinoma mammario o ovarico sia in pre-
che in postmenopausa, eliminando il reperto di una
massa pelvica nodulare o fissa all’esame ginecologico
in postmenopausa, ed utilizzando il valore di 50 U/ml
quale cur-off del CA 125 in postmenopausa (Tab. 3).

Lintroduzione del color Doppler ha consentito una
miglior definizione delle masse pelviche, attraverso la
visualizzazione della vascolarizzazione e lo studio delle
caratteristiche del flusso ematico (100-103). Ad esem-
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TaserLa 3 - LINEE GUIDA PER SELEZIONARE PAZIENTI CON MASSE PELVICHE SOSPETTE PER CARCINOMA

OVARICO DA INVIARE AL GINECOLOGO ONCOLOGO.

Premenopausa (o eta < 50 anni)

Postmenopausa (o etd > 50 anni)

CA 125 > 200 U/ml

CA 125 > 35 U/ml

Ascite

Ascite

Metastasi addominali/a distanza

Metastasi addominali/a distanza

Criteri

Massa pelvica nodulare/fissa

ACOG/SGO

Anamnesi familiare di carcinoma
mammario/ovarico in una
parente di primo grado

Anamnesi familiare di carcinoma
mammario/ovarico in una
parente di primo grado

CA 125> 50 U/ml

CA 125 > 35 U/ml

Criteri di Im e coll.

Ascite

Ascite

Metastasi addominali/a distanza

Metastasi addominali/a distanza

Im e coll. [99])

Legenda: ACOG, American College of Obstetricians and Gynecologists; SGO, Society of Gynecologic Oncologists (Modificato da ACOG Committee Opinion [98] e da

pio, in uno studio multicentrico europeo condotto su
826 masse pelviche complesse in attesa di intervento
chirurgico, il color Doppler aveva una SP significativa-
mente migliore della sola valutazione ecografica con la
scala dei grigi (94% versus 84%, p< 0.001) (103). Bi-
sogna tuttavia tener presente che una certa sovrapposi-
zione tra i parametri flussimetrici delle lesioni benigne
e di quelle maligne pud creare difficolta interpretative,
e che ¢ ancora discusso quale sia il parametro doppler
(pulsatility index [PI], resistance index [RI], peak systolic
velocity [PSV]) maggiormente predittivo del rischio di
malignita (102, 104).

Brown e coll. (105) hanno osservato che tutte le
masse con una componente solida marcatamente ipe-
recogena o con nessuna componente solida erano be-
nigne, mentre per le masse con componente solida non
iperecogena, i reperti ecografici che permettevano di
discriminare una lesione maligna da una benigna era-
no, in ordine di importanza decrescente, la localizza-
zione del flusso al color Doppler, la quantita di liquido
libero intraperitoneale, e la presenza e lo spessore dei
setti. Buy e coll. (106) hanno riportato che I'aggiunta
del color Doppler all’ecografia convenzionale miglio-
rava la SP (97% versus 82%) ed il VPP (91% versus
63%) dell’ecografia usata da sola.

Ferrazzi e coll. (107) hanno proposto uno score mor-
fologico basato sui dati ecografici e flussimetrici che,
valutato su 330 pazienti con masse ovariche, si ¢ dimo-
strato superiore rispetto agli score proposti da Sassone
e coll. (81), De Priest e coll. (82) e Lerner e coll. (83).
Infatti 'area sotto la curva ROC (receiver operative cha-
racteristic) per lo score di Ferrazzi e coll. (107) era 0.84,
assai migliore rispetto a quella degli score di questi altri
autori, che variava da 0.72 a 0.75. Alcazar e coll. (104)
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hanno messo a punto uno score basato sulla presenza
di proiezioni papillari spesse, di aree solide e di un flus-
so centrale, e sulle caratteristiche flussimetriche di alta
PSV e di bassa RI, che in un serie di 90 masse annes-
siali ha dimostrato una performance diagnostica ancora
migliore dello score di Ferrazzi e coll. (107), avendo
un’area sotto la curva ROC di 0.98.

Una recente meta-analisi di 46 studi, comprenden-
ti complessivamente 5.159 donne, ha dimostrato che
la combinazione di dati morfologici ultrasonografici +
dati di imaging al color Doppler ovvero la combinazio-
ne di dati morfologici ultrasonografici + dati di imaging
al color Doppler + misurazione della RI avevano una
affidabilita diagnostica migliore rispetto a ciascuno di
questi parametri considerati singolarmente (108). Un
notevole miglioramento nella diagnostica ultrasonogra-
fica delle tumefazioni annessiali sara reso possibile dalle
nuove tecnologie ecografiche tridimensionali, che con-
sentono una attenta valutazione delle superfici interne
delle pareti cistiche con visualizzazione di escrescenze
non rilevabili con la metodica bidimensionale, ed una
accurata definizione dell’architettura vascolare della
lesione con evidenziazione dei microaneurismi, degli
shunt artero-venosi e delle ramificazioni irregolari che
caratterizzano la neoangiogenesi tumorale (109-111).

Nella diagnostica differenziale delle masse pelviche
sono stati messi a punto dei modelli di regressione logi-
stica basati oltre che sull’etd, sullo stato menopausale e
sulle caratteristiche ultrasonografiche e flussimetriche,
anche sui livelli sierici del CA 125 e, talvolta, anche del
CA 72.4 (112-114). Ad esempio, Schutter e coll. (114)
hanno utilizzato un protocollo standard comprendente
esame pelvico, 'ecografia transvaginale ed occasional-
mente trans-addominale, il dosaggio del CA 125 (cut-
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off = 35 U/ml) ed il dosaggio del CA 72.4 (cut-off = 3
U/ml) in 155 donne in postmenopausa in attesa di in-
tervento per massa pelvica. Laccuratezza diagnostica di
ognuno di questi esami singolarmente considerato era
soprapponibile, oscillando dal 76% all’81%, mentre
quella del modello di regressione logistica basato sui
tutti questi esami era 87%.

Un notevole progresso nello screemng e nella dia-
gnostica del carcinoma ovarico potra venire dall’'iden-
tificazione e dalla validazione di nuovi marcatori tu-
morali, quali le kallikreine (115-118), e soprattutto
dagli studi nel settore della proteomica (119, 120).
Sono in corso trial prospettici sullo screening di questa
neoplasia sia nella popolazione generale sia in quella
ad alto rischio, tra i quali uno dei pil interessanti ¢
lo United Kingdom Collaborative Trial of Ovarian Can-
cer Screening (UKCTOCS) che prevede I'arruolamento
di 200.000 donne in postmenopausa. La creazione di
grandi sieroteche che conservano campioni di siero di
donne che successivamente svilupperanno un carcino-
ma ovarico, potra fornire preziosissimo materiale per
studi di proteomica disegnati per identificare nuovi
biomarcatori di questa neoplasia.

La tomografia computerizzata (TC) e la risonanza
magnetica nucleare (RMN) hanno una scarsa utilita
nella diagnostica differenziale delle tumefazioni ovari-
che, ma possono fornire informazioni utili sulla diffu-
sione di un’eventuale neoplasia ovarica e sulla fattibilita
della citoriduzione chirurgica (121-125).

Studi condotti con la tomografia ad emissione di
positroni (positron emission tomography, [PET]) hanno
dimostrato che 'aumentata captazione ovarica del fosfo-
deossiglucosio marcato con fluoro-18 [(18)F-FDG] in
postmenopausa ¢ associata pressoché invariabilmente
alla presenza di una neoplasia maligna, mentre in pre-
menopausa pud essere di natura funzionale (126). La
PET non ¢ tuttavia indicata nella valutazione preparato-
ria delle tumefazioni annessiali, ed ¢ viceversa utile nel
follow-up delle pazienti gia trattate per carcinoma ova-
rico, in particolare di quelle con elevazione asintomatica
del CA125 ed esami di diagnostica per immagine con-
venzionali negativi per ripresa di malattia (127-130).

Comportamento terapeutico

Un forte sospetto clinico ¢/o ecografico di carcino-
ma ovarico richiede il ricorso all'intervento per 'aspor-
tazione della massa ovarica, 'accertamento istologico
della sua natura, ed eventualmente per il completa-
mento dell’exeresi chirurgica, la stadiazione intensiva
(citologia peritoneale, omentectomia, biopsie peri-
toneali, appendicectomia, exeresi linfonodi pelvici e
lombo-aortici) e la citoriduzione (131). Nelle pazienti
con tumore in stadio iniziale, un trattamento adiuvan-
te postoperatorio a base di platino ¢ indicato in presen-

za di fattori di rischio (grado istologico G, sottostadio
Ic-1a, istotipo a cellule chiare) (132, 133), mentre le
pazienti in stadio avanzato (IIb-IV) ricevono una che-
mioterapia di prima linea a base di taxolo e di platino
(134-137). I tumori epiteliali borderline in postmeno-
pausa sono trattati con chirurgia demolitiva associata a
stadiazione chirurgica peritoneale, mentre non ¢ utile
la linfadenectomia poich¢ la positivita linfonodale non
ha rilevanza prognostica (138, 139).

E stato a lungo discusso il comportamento clinico
in presenza di una cisti semplice apparentemente non
sospetta in menopausa. Mentre fino agli anni "80 Iap-
proccio tradizionale di fronte ad un ovaio palpabile in
postmenopausa era chirurgico, negli ultimi anni si ¢
affermato un comportamento sempre pil conservativo
in presenza di una cisti semplice uniloculare per il suo
basso rischio di malignita (140). Il reperto di una cisti
con queste caratteristiche ¢ molto comune in meno-
pausa, come dimostrato anche da due studi autoptici
(141, 142) e da molti studi clinici (143-152). In uno
studio autoptico condotto su 52 donne in postmeno-
pausa morte per causa diversa da neoplasia ginecologica
o da neoplasia intraperitoneale di genesi extragenitale,
gli annessi sono stati rimossi, posti in un contenitore in
plastica con soluzione salina e sottoposti ad ecografia
con trasduttore transvaginale 8-MHz (141). All'esame
ultrasonografico, 29 (56%) delle 52 donne avevano
lesioni annessiali che erano prevalentemente di tipo
cistico. In dettaglio sono state identificate ecografica-
mente 36 cisti intra-ovariche (che istologicamente era-
no una cisti inclusionale in 26 casi, una cisti semplice
in 5 casi, ed un cistoadenoma in un caso), 19 cisti sem-
plici extra-ovariche, 5 lesioni solide intra-ovariche (2
fibromi, un cistoadenofibroma, un tumore di Brenner
ed una calcificazione distrofica) ed una lesione solida
extra-ovarica (fibroma). In un altro studio autoptico su
234 donne in postmenopausa morte per patologie non
ginecologiche, sono state evidenziate 36 (15.4%) cisti
ovariche (32 delle quali avevano un diametro < 5 cm) e
11 (4.7%) cisti paraovariche (142). Tutte le cisti erano
benigne, ad eccezione di una che ¢ risultata essere un
cistoadenoma sieroso borderline.

Sebbene non sia stato ancora dimostrato un suo
ruolo definito nello screening del carcinoma ovarico,
ecografia transvaginale per la valutazione dell’utero
e degli annessi ¢ attualmente eseguita di routine in
molte donne asintomatiche in postmenopausa, il che
ha dimostrato che le cisti uniloculari semplici sono
molto pil frequenti di quanto si pensava, con per-
centuali che variano dal 2.5% al 17.4%, a seconda
della diversita sia nella composizione e nella nume-
rosita delle casistiche, sia nei criteri di definizione
della cisti, soprattutto per quanto riguarda il diame-
tro (71, 143-148) (Tab. 4). Le cisti erano bilaterali
nel 3.7% dei casi nella serie di Castillo e coll. (71),
nel 12% di quella di Wolf (144) e nel 17% di quella
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di Valentin e Akrawi (141). La frequenza delle cisti
non ¢ influenzata dalla durata della menopausa (71,
144), mentre la terapia ormonale sostitutiva sembra
ridurne l'incidenza nella menopausa precoce (153)
anche se i dati su questo argomento non sono univoci
(144, 149). Le percentuali di risoluzioni spontanee
delle cisti descritte in letteratura variano dal 37.5%
al 69.4% (71, 145, 148, 149, 150), sebbene alcune
piccole serie hanno riportato percentuali di regressio-
ne pitt modeste (146, 147). 1l rischio di malignita &
inferiore all'1% (71, 143, 146-152) e listologia di
gran lunga pil frequente ¢ il cistoadenoma sieroso
che rappresenta circa I'85% dei casi (71, 146, 148,
149). Ad esempio, in un recente studio condotto su
8794 donne in postmenopausa asintomatiche sotto-
poste ad ecografia transvaginale di routine, Castillo
e coll. (71) hanno identificato 223 (2.5%) cisti an-
nessiali semplici in 215 donne. Complessivamente
sono state sottoposte a chirurgia 45 pazienti, di cui
34 al momento della diagnosi iniziale e 11 durante
il successivo follow-up, ed ¢ stato riscontrato solo un
caso di carcinoma ovarico. Centoquattro pazienti con
104 cisti sono state sottoposte a solo follow-up, che
in 46 (44%) casi sono scomparse spontaneamente. Le
pazienti con pil rapida risoluzione della cisti erano
tendenzialmente pill giovani ed avevano un periodo
di menopausa pil breve.

In uno studio condotto per valutare il rischio di ma-
lignita in cisti ovariche < 10 cm identificate con eco-
grafia transvaginale di screening in donne asintomati-
che in postmenopausa o di eta = 50 anni, Bailey e coll.
(148) hanno identificato 256 (3.3%) cisti uniloculari
< 10 cm, che nel 90% dei casi erano < 5 cm. Cento-
venticinque (49%) di esse sono scomparse spontanea-
mente entro 60 giorni, e 45 delle rimanenti sono state
sottoposte ad un intervento chirurgico, che ha eviden-
ziato sempre una patologia benigna, rappresentata in
32 casi da un cistoadenoma sieroso. Nessuna delle 86
pazienti con cisti uniloculare semplice sottoposte a solo

TaseLta 4 - PREVALENZA DI CISTI UNILOCULARI
SEMPLICI IN DONNE IN POSTMENOPAUSA ASINTO-
MATICHE SOTTOPOSTE AD ECOGRAFIA.

Autore [reference] Donne | Cisti uniloculari semplici
Castillo [71] 8794 223 2.5%
Wolf [144] 149 2 14.8%
Levine [145] 184 32 17.4%
Conway [146] 1769 116 6.6%
Bailey [148] 7705 256 3.3%
18.601 649 3.5%
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follow-up ad intervalli di 3-6 mesi ha sviluppato carci-
noma ovarico. In 250 (3.2%) donne incluse nello stes-
so studio sono stati identificati tumori cistici complessi
con anomalie di parete o aree solide che nell’89% dei
casi avevano un diametro < 5 cm. Centotrentacinque
cisti sono scomparse spontaneamente entro 60 giorni,
e 114 delle rimanenti sono andate incontro a chirur-
gia, che ha evidenziato un carcinoma ovarico in 7 casi,
un carcinoma peritoneale in un caso, ed una metastasi
ovarica da carcinoma mammario in un altro caso.

Analogamente, in un uno studio prospettico euro-
peo, su donne sottoposte ad intervento chirurgico per
cisti annessiali uniloculate, le lesioni anecogene prive
di porzioni solide o di formazioni papillari erano di
natura borderline o maligna soltanto in 3 (0.73%) dei
413 casi in premenopausa e in 4 (1.6%) dei 247 in
postmenopausa, mentre le cisti ecogene contenenti
parti solide o formazioni papillari erano maligne in 11
(2.1%) dei 514 casi in premenopausa e in 13 (10.0%)
dei 130 (10.0%) in postmenopausa (152).

In conclusione, una cisti annessiale semplice unilo-
culare in postmenopausa con normali livelli di CA 125
ha un bassissimo rischio di trasformazione maligna e,
specialmente, se di diametro < 5 cm, pud essere seguita
con esami ecografici ripetuti ad intervalli di 3-6 mesi
(71, 143, 146-149, 151, 152, 154). La chirurgia do-
vrebbe essere limitata ai casi sintomatici o in cui vi sia
una familiaritd per carcinoma dell’ovaio, della mam-
mella o del colon (150), ovvero ai casi che presentano
un aumento del volume delle cisti o la comparsa di
anomalie della parete in controlli ecografici successi-
vi (148). 1l rischio di malignita per una cisti provvista
di aree solide o formazioni papillari sembra essere 3-6
volte superiore a quello di una cisti uniloculare aneco-
gena, e pertanto una cisti complessa o con predomi-
nanza di parti solide, anche se di piccole dimensioni,
dovrebbe essere rimossa chirurgicamente (148, 152).
Se la lesione ¢ < 10 cm, i margini sono ben distinti,
non vi sono setti spessi ed il CA 125 ¢ < 35 U/ml, I'in-
tervento pud essere eseguito per via laparoscopica, con
eventuale conversione laparotomica in caso di accerta-
ta malignita (155, 156). Il ruolo della laparoscopia nel
trattamento dei tumori borderline ¢ ancora oggetto di
discussione (157, 158).

Conclusioni

La presenza di una massa ovarica in perimenopau-
sa od in postmenopausa rappresenta uno dei problemi
clinici pitt comuni nella pratica ginecologica. La pro-
babilitd che una tumefazione annessiale sia maligna,
aumenta di oltre 10 volte dalla fascia di eta compresa
tra 20 e 29 anni a quella tra 40 e 49 anni o tra 50 e
59 anni. Nell’'ambito dei tumori maligni, i carcinomi
sono di gran lunga prevalenti rispetto alle altre neopla-
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sia della gonade, nelle donne oltre 40 anni e ancora di
pit in quelle in postmenopausa.

Lecografia sia per via sovrapubica sia per via trans-
vaginale ¢ la tecnica di diagnostica per immagine pilt
utile per la valutazione di una lesione ovarica, la cui
caratterizzazione ottimale pud essere ottenuta inte-
grando le informazioni morfologiche sulle pareti e sul-
la struttura interna della massa con quelle fornite dal
color Doppler. Il dosaggio sierico del CA 125 migliora
accuratezza dell’ecografia nel discriminare una tume-
fazione annessiale maligna da una benigna, soprattutto
in menopausa, mentre la TC, la RMN e la PET non
sono utilizzate per questo scopo, ma per la stadiazione
o il follow-up di carcinomi ovarici gia accertati.

Mentre in presenza di un forte sospetto di carcino-
ma ovarico si procede direttamene all’intervento chi-
rurgico per via laparotomica, ¢ stato a lungo discusso
quale sia il comportamento pil razionale di fronte
al frequente reperto di una cisti semplice uniloculare
in una donna in menopausa. Queste lesioni, che re-
grediscono spontaneamente in circa il 40-70%, dei
casi, hanno un rischio di malignita inferiore all’'1%, e
pertanto possono essere seguite con esami ecografici
periodici. Viceversa una cisti complessa o con predo-
minanza di parti solide ha un rischio di malignita 3-6
volte superiore a quello di una cisti semplice, e per-
tanto deve essere asportata chirurgicamente.
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