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" Paziente di 42 anni

An.Familiare : ndp

An. Fisiologica: nega allergie, nega fumo, nega E/P, alvo e diuresi regolare

An. Patologica Remota: Tiroidectomia totale nel 2010 in tp sostitutiva con Eutirox
175mg die. Aprile 2014 Asportazione cisti ovarica destra. Nega patologie d’organo.

Sierologia:Negativa
PARA :2052 2 PS; 51IVG
UM:07.05.2014

PAPTEST del 07.05.2014: negativo
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LPS operativa: Asportazione cisti ovarica destra
senza rottura né spillage

Es. Istologico:

Tumore sieroso borderline dell’ovaio, pattern tipico papillare.

Es citologico su Washing peritoneale:

Negativo per cellule tumorali maligne

MARKERS TUMORALI:
Cal25: 10.8 Ku/L; HE4: 27.3 pmol/L; ROMA SCORE 1.96%
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RMN ADDOME con mdc:

In sede annessiale sinistra, in stretta contiguita con la parete uterina,
formazione con intensita di segnale liquido di 47x37x42mm, a limiti netti
contenente multipli sottili setti dello spessore di 2 mm che presentano
potenziamento del segnale nelle fasi post contrastografiche: Non
Ispessimenti nodulari endolesionali.

Il tessuto ovarico circostante contiene altre piccole lacune liquide.

L’ovaio di destra appare lievemente disomogeneo 1n esiti di riferito
Intervento.

Utero in sede, di dimensioni regolari, presenta in sede fundica almeno due
piccole formazioni con aspetto fibromatoso sottomucose che improntano la
cavita endometriale e un mioma esofitico di 14 mm. Alcune cisti di Naboth.
Vescica depleta.

Alcuni linfonodi inferiori al centimetro in sede iliaco otturatoria,
bilateralmente, altri intorno al centimetro in regione inguinale, in particolare
uno a destra a morfologia rotondeggiante
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09.06.2014 LPS OPERATIVA:

Annessiectomia destra, salpingectomia sinistra, resezione ovarica
sinistra, sampling linfonodale destro, washing peritoneale

Decorso post operatorio regolare.

25.06.2014 Es Istologico definitivo:

Cistoadenofibroma sieroso in ovaio con cisti follicolari, corpi albicanti e cisti
da inclusione epiteliale e con zone di necrosi, sclerosi e flogosi
gigantocellulare da corpo estraneo. Salpingi esenti da alterazioni con cisti
paramesonefrica. Linfonodi con istiocitosi dei seni.

Frammenti di corticale ovarica comprendenti corpo luteo cistico emorragico.
Es Citologico: Negativo
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Tumori a basso grado di malignita
(Borderline) dell’ovaio

Gruppo eterogeneo di neoplasie
con proliferazione epiteliale atipica senza invasione
dello stroma.

Raramente possono presentare aree di microinvasione
stromale (5-10%), che non modificano negativamente la prognosi.

Gymecol Oncol. 2012 Dec; 127(3):516-24. doi: 10.1016/].ygyno.2012.08.027. Epub 2012 Sep 18.

Histopathologic features of ovarian borderline tumors are not predictive of clinical outcome.
Avril 57, Hahn E, Specht K, Hauptmann S, Hiss C, Kiechle M, Hafler H, Schmalfeldt B.




EPIDEMIOLOGIA-

* Rappresentano il 10-20% di tutti i tumori ovarici epiteliali
*Incidenza di 5 casi/10.000donne/anno

*Eta media di insorgenza e 10-15 anni piu giovane rispetto a quello della forma
epiteliale maligna

Circa 1/3 dei casi vengono diagnosticati sotto i 40 anni (desiderio di preservazione
della fertilita)

L ’'incidenza aumenta fino alla sesta decade.

SI MANIFESTA IN STADI PRECOCI ECCELLENTE PROGNOSI

Int J Gynacol Cancer. 2007 Mar-Apr;17(2):342-9. Epub 2007 Mar 2.

Ovarian tumors of borderline malignancy: a review of 247 patients from 1991 to 2004.

Wong HF', Low JJ, Chua Y, Busmanis |, Tay EH. Ho TH.




Ini J Gynaecol Chstet. 20006 MNow 95 Suppl 1:5161-92.
Carcinoma of the ovary. FIGO 26th Annual Report on the Results of Treatment in Gynecological Cancer.
Heintz AF, Odicino F, Maisonneuwve B, Quinn MA, Benedet JL, Creasman WT, Ngan HY, Pecorelli S, E=ller L),
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Fig. 8. Carcinima of the ovary: patenis treated im 1999-2001. Survival by histology, m=57%3.
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Fig. 23. Carcinoma of the ovary: patients treated in 19992001 . Relapse-free survival by histology, m— 2475,
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fige group
Carcinoma of the ovary: patients treated in 1999-2001. Distribution of patients by malignant and borderline cases and age groups.

A differenza delle forme invasive | tumori borderline
tendono a manifestarsi in UNO STADIO PIU PRECOCE
e ad UN’ETA PIU GIOVANE, rendendo

LA PROGNOSI ESTREMAMENTE BUONA.



. ORIGINE

Neoplasie la cui storia biologica non é del tutto chiara

*Appare originare da cisti di inclusione corticali dell’epitelio ovarico dopo ciclica rottura
indotta dall’'ovulazione

* ISstotipo mucinoso associato con endometriosi pelvica/ovarica nel 20-30% dei casi.
FATTORI PROTETTIVI: Allattamento e parita

Drapkin R, Hecht JL. Pathogenesis of ovarian cancer. In Diagnostic Gynecologic and
Obstetric Pathology. Elsevier Saunders: Philadelphia, PA, 2006; 793-809.
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Classificazione istologica dei tumori borderline dell’ovaio (OMS)

Tumori sierosi
Benigni
Borderline
Maligni

Tumori mucinosi

Benigni
Borderline
Maligni

Tumori endometrioidi
Benigni

Borderline

Maligni

Tumori a cellule chiare
Benigni

Borderline

Maligni

Tumore di Brenner (a cellule di
transizione)

Benigni

Borderline

Maligni

Tumori misti
Benigni
Borderline
Maligni




SIEROSO 65% del BOT

_ L _ Variante definita a proliferazione tipica 90%
2 Differenti varianti morfologiche:

Variante definita micropapillare 10%

Maggiore frequenza di coinvolgimento della superficie ovarica

Risulta bilaterale nel 30-35% dei casi

Ann Cncol. 2003 Apr; 14(4):592-5_
Prognostic factors for patients with advanced stage serous borderline tumours of the ovary.
Morice P', Camatte S, Rev A Atallah D, Lhommé €, Pautier P, Pomel C, Coté JF, Haie-Meder C, Duvillard P, Castaigne D.




MUCINOSO  20-30% dei BOT

Variante mulleriana o endocervicale, 5-14%, bilaterale
Due sottotipi diversi: nel 40%

Variante intestinale, piu comune, monolaterale nel 90%

Importante perche la bilateralita nel caso del tumore mucinoso deve far pensare a
lesioni metastatiche a partenza dal tratto gastrointestinale

PSEUDOMIXOMA PERITONEII

Diffusione intraperitoneale di una neoplasia mucinosa non ovarica, molto
spesso di origine appendicolare.

Eest Pract Bes Clim Obstet Gynascol. 2002 Aug;16(4):499-512.

Pathology of borderline (low malignant potential) ovarian tumours.
Seidman JD', Ronnett BM, Kurman B.J.
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Assenza di sintomi ben definiti Diagnosi casuale

*‘MASSA ANNESSIALE  Asintomatica

Sintomatica per compressione degli organi adiacenti

*DISTENSIONE ADDOMINALE
*COMPRESSIONE VESCICAE RETTO

Minzione urgente o frequente, stipsi, difficolta nel mangiare, sazieta precoce.

Raramente puo presentarsi in forma acuta per torsione ovarica,
rottura della massa ovarica o ostruzione intestinale.



| RATA ANAMNESI

/
OBIETTIVITA’ PELVICA

Palpazione bimanuale vagino-rettale, a vescica e retto vuoti

Eventuale tumefazione mono-bilaterale-
Eventuale nodularita nel Douglas
Consistenza-Superficie- Eventuale fissita ai tessuti circostanti

Palpazione e percussione addominale servono per riscontrare
distensione addominale, presenza di ascite, masse omentali.

PRESENZA MASSA ANNESSIALE OBBLIGA SEMPRE
AD UNATTENTO STUDIO DIAGNOSTICO



LE

MASSE EXTRA OVARICHE
GRAVIDANZA ECTOPICA
IDROSALPINGE E ASCESSO TUBARICO
CISTI PARAOVARICA

ASCESSO DIVERTICOLARE

APPENDICITE

TUMORE DELLA SALPINGE
NEOPLASIA INTESTINALE
RENE PELVICO

MASSE OVARICHE
CISTI SEMPLICE O EMORRAGICA (CORPO LUTEO..)
ENDOMETRIOMA

NEOPLASIA OVARICA (BENIGNA-BORDERLINE-
MALIGNA)

METASTASI (k mammella, colon, endometrio)




[’ecografia transvaginale ¢ utilizzata come approccio iniziale nella
valutazione della massa annessiale.

L’ECOGRAFIA VALUTA:

Presenza massa annessiale;

Le dimensioni;

Le caratteristiche della massa (cistica, solida o mista);
La complessita (setti interni, escrescenze o papille);
La presenza o assenza di fluido addominale o pelvico.




Ulirasound Obstet Gynecol. 2013 Jan;41{1):3-20. doi: 10.1002/uo0g.12322.

Improving strategies for diagnosing ovarian cancer: a summary of the International Ovarian Tumor Analysis
(I0TA) studies.

Kaijser J1, Bourne T, Valentin L, Sayasnch A, Van Holsbeke C, Viergote |, Testa AC, Franchi D, Van Calster B, Timmerman D.

Il gruppo International Ovarian Tumor Analysis (IOTA) ha standardizzato I’approccio alla descrizione
ecografica delle masse annessiali e ha definito le caratteristiche ecografiche indicative di benignita e malignita.

Esse sono:
CARATTERISTICHE CARATTERISTICHE
INDICATIVE DI BENIGNITA: INDICATIVE DI MALIGNITA:
B1- Cisti uniloculare M1- Formazione solida irregolare
B2- Presenza di componente M2- Presenza di ascite
solida con diametro max < 7 mm M 3- Presenza di almeno quattro
B3-Presenza di finestra acustica strutture papillari
B4-Formazione multiloculare a M4- Formazione multiloculare-solida
superficie regolare < 10 cm a superficie irregolare con diametro
B5- Assenza di vascolarizzazione massimo >10cm
(color score 1) M5- Ricca vascolarizzazione (color

score 4)



Ultrasound Obstet Gynecol 2007; 29: 489-495
Published online in Wiley InterScience (www.interscience.wiley.com). DOI: 10.1002/uog.4002

Accuracy of ultrasound subjective ‘pattern recognition’ for

the diagnosis of borderline ovarian tumors

J. YAZBEK*, K. S. RAJUT, J. BEN-NAGI*, T. HOLLAND*, K. HILLABY* and D. JURKOVIC*

* Early Pregnancy and Gynaecology Assessmment Unit, King’s College Hospital and TSouth East Gynaecological Cancer Centre, Guy’s and St
] g ) ) ia g g . g ]
Thomas’ Foundation Trust, London, UK

Caratteristiche morfologiche suggestive di BOT sono:

*CISTI UNILOCULARE con “crescent sign” positivo e estese papillarita
derivanti dalla parete interna;

Proiezioni papillari solide :
Sporgenze solide nella cavita derivante dalla parete
cistica con un'altezza maggiore o uguale a 3 mm.

*CISTI con nodulo MULTILOCULARE ben definito (‘nodulo a nido d'ape"):
nodulo prevalentemente solido con aree cistiche derivanti dall'interno della parete

cistica.



Ampie proiezioni
papillari derivanti dalla
parete della cisti.
Presenza di tessuto
ovarico sano, il
‘Crescent sign'(freccia).



IN0SO En

Somiglianza con un
sierosa BOT, ma piu
organizzato.
Proiezioni papillari.
Il “Crescent Sign” ¢
una caratteristica
comune (freccia).
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-224 donne con massa annessiale sottoposte a ecografia diagnostica

166 sottoposte a chirurgia

99 (60%) lesioni benigne
Referto Istologico: 32 (19%) lesione maligna
35 (21%) BOT

24/35 AVEVANO RICEVUTO UNA DIAGNOSI ECOGRAFICA CORRETTA

Le caratteristiche tipiche sono assenti in 1/3 dei casi, che sono tipicamente mal
diagnosticata come benigne

L’ACCURATEZZA DIAGNOSTICA DELL’ECOGRAFIA PER DISCRIMINARE
UN BOT DA UNA LESIONE BENIGNA O MALIGNA
E BASSA.



.~ LABORATORIO—

Ca 125 > 35 U I/ml in circa il 61% delle donne con BOT

HE4: > 150 pmol/L

Premenopausa >= 7.4%
ROMASCORE:

Postmenopausa >= 25.3%

Gymecs Oncal, 2010 Mar-116{33373-83. doi: 10.101& 2009 10.0587. Epub 2009 Mo
Use of a Symp‘tﬂm Index CA125 and HE4 to predlc:'t ovarian cancer.

ndersen MR! off BA, Lowe KA, Scholler M, Bergan L, Dresche , Baley B, Urlban M.
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DIAGNOSI
DI CERTEZZAE
ANATOMOCHIRURGICA

Esame estemporaneo
dovrebbe essere sempre richiesto per stabilire la natura della lesione e
I'estensione dell’approccio chirurgico.



Gynecol Oncol. 2005 Jan;9a({1):1-9.
Diagnostic accuracy of frozen section diagnosis of the adnexal mass: a metaanalysis.
Geomini P, Bremer G, Knuitwagen B, Mol BW.
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Prat J. “Staging classification for cancer of the ovary, fallopian tube, and
peritoneum.” Int J Gynaecol-Obstet 2014, 1241

Staging ovarian, fallopian tubal, and peritoneal cancer (TNM and International Federation of Gynecology and Obstetrics
[FIGO])

Primary tumor (T)

FIGO stages

Prmary tumor cannot be assessed
No ewdence of pnmary tumor
Tumor confined to ovanes or fallopian tubes

Turawa busled (o vie uvary (Lopaule nlad) ur fallogsan tube; 1w Leresr wn uvanan ot Tallogsan Wbe surface; v Imshynant cvells = asules v
partoneal washings

Tumeor kmited to both ovanes (capsules mtact) or falicpran tubes; no tumor on cvanan or fallopan tube surface; no malgnant celis in asches or
peritoneal washings

Tumor Emited 2o one or both ovanes or fallopian tubes, with any of the following:
Sorgcal spdl
Capade ruptured hefnre curgery or tumar on owvanan or fallopan tube curface
Mabgnant cells in the ascies or pentoneal washings
Tumor involves one or both ovanes or fallopian tubes with pelac extension (below peivic bnm) or pentoneal cancer™
Extension and/or implacts on wierus and/cr tude{s) and/or ovanes
Extension to cther pehnc mtrapentoneal tssues

Tumor nvolves one or both ovanes or fallopian tubes, or pertoneal cancer, with cytologically or histologically confirmed spread to the
pentoneum outside the pelvis and/or metastasis to the retropertoneal iymph nodes

Postive retropanteneal lymph nodes and/or microscopic metastasis bayond pelvis

Postive retropentonsal lymeh nodes cnly (Sytologically or histoiogically proven)

Metastass up 80 10 men in grestest dimension

Metastasis more than 10 mm in greatest dimension

Microscopic estrapeinc {above the pelvic Baim) peritoneal involvement, with or without postive retropentoneal iymph nodes
Macroscopec pentoneal metastasis beyond pelvis up to 2 om in greatest dimension, with or without posttive retropentoneal lymph nodes

Macroscope pertonaal metastans beyond pahns more than 2 om i greastest dimension (includes extension of tumor to capsule of liver and spleen
without parenchymal involvement of etther crgan), with or without postive retropentoneal lymph nodes

Oistant metastases excludng pentonsal metastases
Pleural effusion with positive cytology

Parenchymal metastases and meatastases o extra-abdominal organs (induding ngunal lvmoh nodes and lvmeh nodes cutssde the abdomnal cavity)
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TRATTAMENTO

CHIRURGIA
BOT NEOPLASIA CON UN OTTIMA PROGNOSI

Approccio chirurgico differente
a seconda dello stadio, dell’istotipo e dell’eta della paziente




Serous borderline ovarian tumor

cologist. 2012;17012):1513-33. doi: 10.1634/theoncologist 201: 9. Epub 20

Dlagnosls treatment, and follow-up of borderline ovarian tumors
Fischerova [ n M, Dundr P, Cibula D.




DONNE IN POST MENOPAUSA E NELLA _—
MALATTIA IN STADIO AVANZATO

CHIRURGIA RADICALE

-L’ovarosalpingectomia totale
-Isterectomia totale
-Stadiazione anatomochirurgica:

*\Washing peritoneale
*Omentectomia infracolica
*Biopsie peritoneali
*Asportazione di ogni lesione sospetta.

Per Pistotipo mucinoso ¢ mandatoria ed una accurata
valutazione del tratto gastroenterico volte ad escludere la primitivita intestinale del

tumore.

Gynecol Oncol. 1988 Mowv; 3103 ). 402-3.
Primary staging in ovarian tumors of low malignant potential.

Yazigi R", Sandstad J, Munoz AK.

single institution, terature review.

EBradley RF', Stewart JH 4th, Russell GB, Levine EA, Geisinger KR
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GIOVANI DONNEcon

desiderio di mantenere la capacita riproduttiva
estadi Iniziali di malattia
(In assenza di impianti peritoneali invasivi)

CHIRURGIA CONSERVATIVA

-Annessiectomia monolaterale o, in casi selezionati, dalla
enucleazione della cisti
-Stadiazione anatomochirurgica:

*Esplorazione dell’ovaio controlaterale
*|steroscopia con biopsia endometriale

Gynecol Oncol. 2008 Apr; 11317282, doi- 10.1016/.yayno.2008.12.034. Epub 2009 Jan 25.

Surgical management of borderline ovarian tumors: The role of fertility-sparing surgery.




CHIRURGIA CONSERVATIVA

Rischio di recidiva rispetto a quella radicale (media = 15% versus 5%)
In particolare:

La sola cistectomia comporta un rischio di recidiva nell’ordine del 12- 58%,
rispetto all'annessiectomia monolaterale (0-20%)

N\

L'aumentato rischio di recidiva non ha tuttavia
un impatto sulla sopravvivenza

-Sopravvivenza libera da malattia del 99,6% in pazienti con BOT al | stadio
trattate conservativamente
-Circa 1% progressione verso una forma invasiva

J Clin Oncol. 2001 May 15;19{10):2655-64.

Behavior of borderline tumors with particular interest to persistence, recurrence, and progression to invasive

carcinoma: a prospective study.




LINFADENECTOMIA =

Positivita linfonodale, presente nel 7-23% dei tumori sierosi e nel 2-5% dei
TBO mucinosi

No indicazione alla linfoadenectomia pelvica e/o aortica

J Clin Oncol. 2007 Jul 10;25{20):2928-37.

Management of borderline ovarian neoplasms.

Cadron |I', Leunen K Van Gorp T, Amant F, Neven P, Vergote |.

TERAPIA ADIUVANTE

*No evidenza di miglioramento della prognosi negli
stadi iniziali

Gynecol Oncol. 2010 Nov;119(2):270-3. doi: 10.1016.ygyno.2010.07.019. Epub 2010 Aug 16.

Patterns of recurrence and role of adjuvant chemotherapy in stage II-IV serous ovarian borderline tumors.
Shih KK', Zhou QC, Aghajanian C, Huh J. Soslow RA, Morgan JC, |asonos A Chi DS, Barakat RR, Abu-Rusium NR.




FOLLOWUP.

Tasso di recidiva nei BOT negli stadi iniziali e del 2-5%, mentre varia dal 10%
al 30% negli stadi avanzati.

LINEE GUIDA:
Controlli periodici ogni 6 mesi per i1 primi 5 anni, poi ogni anno

Per donne che hanno preservato la fertilita, ecografia TV ogni 6 mesi per i
primi 5 anni, poi ogni anno

«Se si sospetta una recidiva di malattia: CT e Ca 125

*Dosaggio del Ca 125 per selezionare le pazienti che possono essere sottoposte
ad indagini di Il livello

«Completameto chirurgico dopo il completamento del programma riproduttivo.

National
. Comprehensive
NGOGINE Cancer
Network’ NCCN Clinical practice guidelines in oncology. April 2014



http://www.google.it/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&docid=wNOFbjJkRu4wNM&tbnid=GPxfbwc4kfnQUM:&ved=&url=http://libbyshope.com/2010/01/26/two-combination-treatment-regimens-added-to-updated-nccn-guidelines-for-ovarian-cancer/&ei=HHjCU9XcOaTnywOr0IHoAw&bvm=bv.70810081,d.bGQ&psig=AFQjCNEhbkGMKq2QHFNq0UnRZIzTmW8WbQ&ust=1405340061003121

————————
— SCREENING

Non esistono al momento programmi di screening affidabili

I tentativi d1 screening basati sull’ecografia transvaginale e 1l
dosaggio del CA125 sierico non hanno dimostrato
un’adeguata sensibilita e specificita tali da promuoverli a
procedure diagnostiche raccomandate.

STRATEGIA EDUCAZIONALE
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