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1] trattamento di una cisti ovarica dipende dalla sua natura, per
cui un'accurata diagnosi differenziale tra patologia maligna e benigna
e di cruciale importanza, specialmente dopo la menopausa poiché au-
menta il rischio di cancro ovarico. La discriminazione preoperatoria
di una cisti ovarica ¢ una sfida avvincente.

Dalla review della letteratura da noi effettuata concernente la
diagnosi ed il trattamento delle cisti ovariche dopo la menopausa, si
puo osservare come siano stati discussi diversi criteri discriminativi
quali l'ett, lo status post-menopausale, la morfologia ecografica, l'eco
colorDoppler, lindice di rischio di malignita (RMI).

In generale ¢ raccomandabile un atteggiamento di attesa in don-
ne con cisti non sospette, uniloculate, anecogene con livelli normali di
CA-125. Lintervento chirurgico & invece raccomandato in cisti di dia-
metro superiore ai 5 cm elo con livelli elevati di CA-125. In donne
sintomatiche, inoltre, l'indicazione alla chirurgia & assoluta.

Lutilizzo combinato di piis metodiche incrementa la possibilita di
Jare una diagnosi corretta. Purtroppo, pero, siamo ancora ben lonta-
ni dal raggiungere una metodica che ci permetia-con una adeguara
sensibilita e specificita di poter porre una diagnosi certa.

1 primi risultati su studi di proteomica sul siero sembrano promet-
tenti, ¢ si spera che, in combinazione con alire metodiche diagnostiche,
st possa giungere ad un approccio diagnostico multimodale nella dia-
gnosi di carcinoma ovarico. Si auspica in tal maniera di migliorare la
capaciti di discriminare tra cisti benigne ¢ maligne in modo tale da
evitare un intervento chirurgico non necessario.

SUMMARY: Management of ovarian cysts in postmenopausal wo-
men.

S. BANDIERA, A. ALOISI, M.G. MATARAZZO, S.G. VITALE, G. GIUNTA,
G. Racrtr, R. MORELLO, A. CIANCI

The treatment of ovarian cysts relies on its nature, therefore accu-
rate preoperative discrimination of benign and malignant cysts is of
crucial imporiance, especially in postmenopausal women, ages 50-79,
have a higher, risk of ovarian cancer. The preoperative discrimination
between benign and malignant ovarian cysts is a challenge.

This study was undertaken to review the literature concerning
preoperative diagnosis and  treatment of ovarian cysts. Different
methods for discriminating between benign and malignant ovarian
cysts are discussed. Diagnosis and the treatment are assessed in relation
to age, menopausal status, symptoms, ultrasound findings, Doppler
blood flow and risk of malignancy index (RMI).

In general, expectant management is the choice in postmenopau-
sal women with non-suspicious unilocular, anechoic cysts and normal
levels of CA-125. Operation is recommended in women with cysts lar-
ger than 5 cm andfor elevated levels of CA-125. Women with symp-
toms should be operated regardless of age, menopausal status, or ultra-
sound findings.

Multimodal methods improve the results of single modalities, bur
we still need improved diagnostic tools. The initial reports on proteo-
mic patterns in serum to identify ovarian cancers seem promising.
Combination with other diagnostic tools give hope for a more multi-
modal way of diagnosing ovarian cancer. Hopefully, thereby, discrimi-
nation between benign and malignant cysts can be improved in order
to avoid unnecessary surgery.
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Introduzione

Il trattamento delle cisti ovariche varia a seconda
della loro natura; pertanto un’accurata diagnosi diffe-
renziale tra patologia maligna e benigna ¢ di cruciale
importanza.

Scopo di questo studio ¢ riesaminare la letteratura
concernente il management e, di conseguenza, il tratta-
mento delle cisti ovariche in menopausa.
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Materiali e metodi

Abbiamo effettuato una ricerca MEDLINE, visio-
nando la letteratura a partire dal 1987, utilizzando co-
me parole chiave: ovarian cysts, postmenopausal wo-
men, CA-125, RMI.

La letteratura attuale consiste fondamentalmente
di studi osservazionali, alcuni studi caso-controllo, stu-
di prospettici, reviews. Gli studi che abbiamo preso in
considerazione sono quelli col piu alto grado di evi-
denza (Ia: metanalisi, review sistematiche, Ila: studi
controllati non randomizzati e studi prospettici; III:
studi caso controllo, cosi come classificati internazio-
nalmente).

Discussione

Ci sono pochi studi in letteratura che attenzionano
la prevalenza di cisti ovariche in donne asintomatiche
in postmenopausa. Tuttavia il consenso generale, pone
tale valore trail 5 e il 17% (1). Il problema clinico nel
diagnosticare una cisti ovarica ¢ proprio quello di
escludere una patologia maligna. Infatti un intervento
di tipo chirurgico pud essere evitato in caso di beni-
gnita, soprattutto per cisti di modiche dimensioni.
Laddove, invece, si ponga il sospetto di malignita, la
paziente deve essere immediatamente sottoposta alla
valutazione di un ginecologo oncologo.

Lo scopo di questa review ¢ quello di descrivere le
conoscenze attuali sulla diagnosi e sulla gestione delle
cisti ovariche in donne in menopausa senza alcuna pre-
disposizione familiare al cancro ovarico.

Il management delle cisti ovariche dipende dalla
combinazione di diversi fattori quali I'eta della pazien-
te, i sintomi eventualmente associati, I'immagine eco-
grafica, le dimensioni della cisti, I'uni o la bilateralita,
il livello dei marker sierologici.

Eta Le cisti ovariche in epoca premenopausale, in-
cludendo le cisti funzionali e degli endometriomi, so-
no molto comuni ¢ solitamente benigne. Il rischio di
malighita aumenta con 'etd e la maggior parte dei tu-
mori sono diagnosticati proprio in postmenopausa.
Infatti I'incidenza di carcinoma ovarico aumenta da
15,7/100.000 all’eta di 40 anni a 54/100.000 all’eta di
75 anni (2).

Sintomi In uno studio prospettico effettuato su
donne in postmenopausa, circa il 90% delle donne
con carcinoma ovarico presentava sintomi quali algie
pelviche e sacrali inusuali o spossatezza, contro il 57%
delle donne affette invece da patologia benigna (3).
Ovviamente in presenza di tale sintomatologia ¢ prefe-
ribile fare un ricorso immediato alla chirurgia.

Esame vaginale 1a visita pelvica bimanuale puo in-
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dividuare la sola presenza di cisti ovariche di grosse di-
mensioni, a causa della localizzazione anatomica
profonda delle ovaie.

Ierapia_ormonale sostitutiva (HRT) Pochi articoli
in letteratura fanno riferimento al ruolo del’HRT nel
management delle cisti ovariche e i risultati sono con-
flitcuali.

Secondo uno studio effettuato su 564 donne dopo
la menopausa, asintomatiche, non c’¢ alcuna differen-
za di prevalenza nell’'insorgenza di cisti ovariche tra pa-
zienti in HRT e non, con 'eccezione di un sottogrup-
po di pazienti in climaterio (tra i 40-55 anni) in cui
'HRT sembra ridurre significativamente la prevalenza
di cisti ovariche (4).

Invece, secondo uno studio effettuato su 15.106
donne con eta superiore ai 50 anni, si ¢ riscontrata
un’incidenza supetiore di ¢isti ovariche statisticamente
significativa in-pazienti in trattamento con HRT (5).

Ecografia Le cisti ovariche vengono prevalentemen-
te diagnosticate all’ecografia pelvica transvaginale. Tal-
volta puo essere utile, per una pitt completa visione
d’insieme; anche 'esecuzione di un’ecografia trans-ad-
dominale, la cui specificita varia tra 42-95% e la sen-
sibilita tra 60-93% (6-11).

In ogni caso I'ecografia transvaginale fornisce una
migliore risoluzione dell'immagine permettendo di vi-
sualizzare piu facilmente le ovaie rispetto all’ecografia
trans-addominale.

Difatti diversi studi attribuiscono a tale metodica
una sensibilita (48-100%) e una specificita (65-98%)
(12-17).

Devono essere prese in considerazione diverse ca-
ratteristiche ecografiche: la maggior parte degli studi
riporta che il rischio di malignita di una cisti unilocu-
lata, anecogena, di diametro inferiore ai 5 cm, ¢ tra lo
0,1% e il 10% nelle donne dopo la menopausa (18).
Solo il 6% delle cisti con un diametro tra i 3-5 cm, se-
condo uno studio di coorte effettuato su donne dopo
la menopausa, ¢ risultato maligno.

Di contro, cisti multiloculate risultano essere pit
frequentemente maligne rispetto alle uniloculate.

Immagini ecografiche che depongono per la pre-
senza di parti solide o semisolide sono spesso correlate
alla malignita. Infatti ben il 66,2% delle cisti con com-
ponenti solide risultano maligne (19).

Anche la presenza di formazioni papillari ¢ correla-
ta con un rischio di malignitdh maggiore, che passa
dall’1,6% al 10% se una cisti uniloculata contiene ta-
le tipo di neoformazioni, sebbene la sola presenza di
tale caratteristica ecografica non possa essere utilizzata
per porre diagnosi di malignita (20).

Analogamente I'ecogenicita della cisti, lo spessore
delle sue pareti o la presenza di setti non possono per-
mettere, presi singolarmente, una diagnosi differenzia-
le. Il diametro, invece, & positivamente correlato col ri-
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schio di malignita cosi come la bilateralita (21).

In ogni caso il valore predittivo diagnostico di tale
metodica ¢ strettamente operatore-dipendente ed inol-
tre ¢ correlato con le diverse caratteristiche ecografiche
che vengono prese in considerazione per definire i cri-
teri di malignita (22).

Comunque 'ecografia pelvica transvaginale da sola
non ¢ sufficiente per un management soddisfacente
delle cisti ovariche e dovrebbe sempre essere associata
per lo meno alla valutazione dei parametri sierici di
CA-125 (23-27).

CA-125 usando 35 U/ml come limite superiore
della norma, la sensibilita e la percentuale di falsi posi-
tivi sono, rispettivamente, 50-83% e 14-36% (28-33).

Falsi negativi sono comuni in donne con carcinoma
ovarico allo stadio I (sensibilitd 50%). Falsi positivi di
CA-125 si possono anche verificare in condizioni di al-
terazione di permeabilita delle normali barriere tissuta-
li come nel caso di endometriosi, infezioni o inflamma-
zioni, ma anche in caso di patologie di competenza non
ginecologica come pancreatite acuta, cirrosi epatica o
pericardite. In ogni caso i livelli di CA125 sono risulta-
ti elevati nel 50% delle pazienti con carcinoma ovarico
allo stadio I e nel 90% di quelle allo stadio III (34).

Usando come limite superiore alla norma 50 U/ml,
la sensibilita diminuisce leggermente (dal 76%: al
70%), mentre la percentuale dei falsi positivi si riduce
considerevolmente (dal 44% al 33%) (35).

Ascite La presenza di falda fluida nel Douglas ¢ sta-
ta riscontrata nel 40% dei casi di malignita.e solo nel
5% dei casi di benignita.

La presenza di versamento nel Douglas, infatti, au-
menta di otto volte il rischio. di malignita e pone
I'indicazione all'immediato intervento chiirurgico (36).

Eco-color-Doppler E in‘grado di mostrare eventua-
li cambiamenti nel pattern di vaseolarizzazione dell’o-
vaio, offrendo elementi aggiuntivi per la valutazione
della benignita ditna cisti di neoformazione.

E infatti possibile differenziare tra il letto vascolare
di normali arteriole (a bassa viscosita e a relativamente
alta impedenza) ed il letto vascolare tumorale caratte-
rizzato da shunt artero-venosi (a bassa impedenza e al-
ta velocita di flusso).

Tale valutazione pud essere effettuata attraverso
Pindice di pulsatilita (PI).

PI=(picco sistolico-picco diastolico)/media, secon-
do cui un valore basso ¢ indice di malignita (37).

Diversi Autori ritengono, infatti, che un valore in-
feriore a 1 sia indicativo di malignita (38).

RMN E TC La maggior parte degli studi che uti-
lizzano la risonanza o la TC come mezzi diagnostici so-
no basati su campioni molto piccoli, e solo pochi di
questi valutano gli elementi radiologici suggestivi per
una diagnosi differenziale di malignita o benignita

(39-41).

La RMN non sembra fornire ulteriori ragguagli
sulla natura di un’eventuale neoformazione cistica ri-
spetto all’ecografia, anche se risulta essere superiore al-
'eco Doppler e alla TC nella diagnosi di malignita in
caso di sospetto di carcinoma ovarico (42, 43), fornen=
do una sensibilita e specificita rispettivamente del 92%
e dell’'86% (44).

Cirologia: La puntura e il prelievo del liquido eisti-
co per analisi citologica non pud essere usato per fini
diagnostici, proprio per il rischio di un eventuale spz/-
lage di cellule neoplastiche.

Risk _of malignancy index (RMI) Tale indice di ri-
schio ¢ un semplice sistema a punteggio basato sulla
valutazione di diversi fattori quali lo'status menopau-
sale (M. premenopausa score=1, postmenopausa=4), le
caratteristiche ecografiche (U) ed i livelli di CA-125.

Cisti unilaterali uni.o biloculari con nessuna parte
solida, assenza di neoformazioni extraovariche o di
ascite, danno un punteggio pari a 1.

Invece viene attribuito un punto ad ogni scansione
ecografica che documenta la presenza di cisti multilo-
culari, componenti solide, metastasi, ascite o lesioni
bilaterali.

I valori sierici di CA-125 sono applicati diretta-
mente secondo l'equazione: RMI“4M_U_CA-125
usando come cut-off livelli di 200 per discriminare tra
patologie maligne e benigne.

LCRMI ha una sensibilita approssimativamente
dell’80-84%, e una specificita del 77-92%; la percen-
tuale dei valori predittivi positivi e negativi ¢ rispetti-

vamente, del 76-83% e dell’85-91% (45, 46).

Trattamento

Donne in menopausa possono sviluppare cisti di ti-
po funzionale, e circa il 50% di queste sparisce nell’ar-
co di 3-23 mesi, specialmente in donne di et inferio-
re ai 60 anni (47, 48).

In linea di principio, comunque, le attuali linee
guida (49) suggeriscono che in donne in postmeno-
pausa da pit di un anno, tutte le cisti sospette o con
componenti solide debbano essere rimosse chirurgica-
mente.

Le cisti non sospette, non sintomatiche e con livelli
di CA-125 e un diametro < 5 c¢m richiedono semplice-
mente una rivalutazione ecografica e una nuova misu-
razione del CA-125 a 4 mesi. Infatti uno studio retro-
spettivo effettuato su 226 donne in menopausa presen-
tanti cisti ovarica uniloculare mostra che a 5 anni di fol-
low-up non si sono avute alterazioni del diametro o dei
livelli di CA-125 in 176 di queste (76,1%). Cid sugge-
risce che la maggior parte di tal tipo di cisti siano beni-
gne e tendano a rimanere invariate nel tempo (50, 51).

Cisti non sospette, non sintomatiche e con norma-
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li livelli di CA-125 ma con un diametro > 5cm richie-
dono in ogni caso almeno lintervento chirurgico di
salpingo-oforectomia bilaterale.

Inoltre in presenza di un normale quadro ecografi-
co, ma con CA-125 elevato, o in presenza di sintomi,
I'indicazione all’intervento ¢ immediata (52).

In ogni caso vi possono essere diverse opzioni tera-
peutiche:

Puntura della cisti: Come precedentemente affer-
mato, tale metodica dovrebbe essere evitata per il ri-
schio di un eventuale spillage di cellule neoplastiche in
addome che, a sua volta pud condurre ad un aumento
di stadio di un eventuale carcinoma ovarico.

Chirurgia E essenziale discriminare preoperativa-
mente tra lesioni maligne e benigne per scegliere con
accuratezza il tipo di intervento anche se un’accurata
diagnosi preoperatoria rimane difficile, nonostante i
recenti sviluppi della diagnostica per immagini. In
ogni caso una predizione preoperatoria sulla natura
della cisti ¢ di cruciale importanza.

Donne con cisti maligne dovrebbero, infatti, essere
operate per via laparotomica da un ginecologo oncolo-
go, in quanto la rottura della cisti durante I'intervento
ridurrebbe significativamente il periodo libero da ma-
lattia ed aumenterebbe lo stadio del tumore (da 1A a
IC) (53).

In caso di patologia benigna ¢ invece prospettabile
un atteggiamento pitl conservativo.

LRMI rimane in letteratura il miglior discriminan-
te per la diagnosi di malignita, anche se tale metodo
non ¢ ancora stato sottoposto a verifica.da studi rando-
mizzati.

Un grosso limite di tale metodica ¢ quello di avere
una bassa sensibilita nell’individuare carcinomi non
epiteliali dell’ovaio, tumori borderline e carcinomi in
fase precoce.
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