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E.C., 28 anni, PcB 110kg, h 168cm, BMI 39 "‘?}L‘.{{v; J 7

PARA1001 PS a termine nel 2013, con diagnosi alla nascita di rabdomiosarcoma vaginale. </~ o
Consulenza genetica: genitori non portatori di nessuna mutazione legata alla malattia.

Eco | trimestre: normale screening delle 10-14 sg (basso rischio)

Inviata a 20+1 sg: piccola struttura cistica al margine inferiore della colonna vertebrale
suggestiva di teratoma sacrococcigeo. Il tumore € prevalentemente cistico, con una piccola
componente solida interna (22x15x22mm). C’e€ un vaso nutritizio. Non altre anomalie
associate. Normale funzionalita cardiaca. L.A: normale.
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Counselling: 'outcome & generalmente buono. C’é un piccolo rischio che il tumore aumenti
di dimensione determinando scompenso cardiaco, polidramnios o parto pretermine.
Indicata valutazione dei chirurghi pediatri.
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22+3 sg: monitoraggio ecografico ogni 2 settimane + counselling con chirurghi pediatri {iﬁ'”"{@f
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Counselling Chirurghi pediatri:

La preoccupazione principale in gravidanza € la grandezza del tumore e lo sviluppo di
scompenso cardiaco — monitoraggio

Attualmente non vi sono segni di compromissione cardiaca.

La modalita del parto dipendera dalla grandezza della massa.

Dopo la nascita verra eseguito imaging diagnostico per programmare l'intervento entro
1-2 settimane e decidere I'approccio chirurgico. |l rischio di malignita & molto basso.
Maggiori morbidita dopo la chirurgia: problemi legati alla defecazione e incontinenza
urinaria.
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30 sq: crescita fetale regolare, Doppler e L.A. nella norma. Non compromissione
cardiaca. Tumore sempre prevalentemente cistico, con bassa vascolarizzazione e
bassa velocita di crescita (72x69x52mm). Tipo |l
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Caso n. 1 (ot el

32+3 SQ. crescita fetale regolare, Doppler e L.A. nella norma. Non compromissione
cardiaca. Tumore sempre prevalentemente cistico, con bassa vascolarizzazione e
bassa velocita di crescita (79x85x61mm). —— TC elettivo a 36-37 sg

Counselling Chirurgo pediatra:

il piccolo incremento di dimensioni del tumore non cambiera il management dopo il parto. Se il bambino stara bene, il
TSC verra studiato con I'imaging e verra deciso I'approccio chirurgico sulla base della % di componente interna ed
esterna. Se il TSC sanguinera dopo il parto, il bimbo verra sottoposto ad intervento urgente.
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35 Sg: crescita fetale regolare, Doppler e L.A. nella norma. Non compromissione L
cardiaca. Tumore sempre prevalentemente cistico, con bassa vascolarizzazione, a
crescita prevalentemente esterna e bassa velocita di crescita (109x91x93 mm).

TC elettivo a 36+3 sg
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E.S., 30 anni, PcB 110kg, h 168cm, BMI 39 %}“_JQ
Inviata a 20+3 sg per sospetta spina bifida M_‘-_"-'_"{_.‘b

Eco | trimestre: normale screening delle 10-14 sg (basso rischio)

Eco a 20+3: nonostante le difficolta tecniche odierne per posizione
fetale, 'anomalia sembra un teratoma sacrococcigeo piuttosto che
una spina bifida, percheé c’@ un maggior afflusso sanguigno nella zona
e non si riesce ad identificare una continuita della massa con la
Colonna vertebrale.

; Counselling Chirurghi pediatri
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20+5 sg: PP podalica, quindi anche ETV. 1 - A%
Massa di 20x20x20mm, vascolare, prevalentemente solida (con piccole inclusioni
cistiche) nell’'area sacrococcigea. L'aspetto della massa € compatibile con TSC di tipo
[l (prevalentemente a sviluppo interno).

No segni di compromissione cardiaca o idrope.
No polidramnios.
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Counselling Chirurgo pediatra:

* Incertezza sulla crescita del TSC

« Outcome dipendente dalle dimensioni e crescita della componente interna

« Chirurgia generalmente entro la | settimana di vita, raramente chirurgia d’'urgenza
se sanguinamento massa

« Problematiche a lungo termine: recidiva, possibile disfunzione vescica e intestino

Counselling ostetrico: |
» monitoraggio ecografico per crescita !
tumore e possibile rischio di scompenso :
cardiaco dovuto a un circolo iperdinamico |

> chirurgia dopo il parto :
» eventuale interruzione di gravidanza :
|
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28+6 SJ. massa solida e vascolare, con pattern di crescita prevalentemente esterno
(anche se permane la componente interna). Le dimensioni sono aumentate a 79x 88 x
105mm.

Non segni di scompenso cardiaco o idrope.

Doppler normai, no polidramnios.

Non evidenze di ostruzione intestinale o vescicale

Crescita fetale al 97° percentile. (OGTT nella norma)
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Counselling ostetrico:

- Tumore in crescita, ma non possibile prevedere la _ _
velocita Ecografie seriate
- Rischio scompenso cardiaco con circolo iperdinamico

- Rischio di Mirror-syndrome materna —_

Presssione arteriosa materna
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31+4 sq: crescita fetale regolare, Doppler e L.A. regolari. AT

Massa tumorale in crescita (114x84x124mm), prevalentemente a
crescita esterna, solida.
No compromissione cardiaca. No ostruzione intestinale, vie

urinarie ]
&5 TC elettivo a 34+4 sg

L4
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Teratomi sacrococcigei (TSC) |: J1 Jt
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» i piu comuni tumori a cellule germinali extragonadici nell'infanzia (78%)

» la neoplasia fetale piu frequentemente riconosciuta, con Incidenza 1: 20.000- 40.000

> F:M = 3-4:1

» generalmente non riscontrati elementi maligni nei TSC dei bambini (I'incidenza
aumenta con I'eta ed e piu frequente nei maschi)

» generalmente si sviluppano sulla linea mediana

» mortalita perinatale dei TSC diagnosticati in utero 25-37%

Swamy R, Embleton N, Hale J. Sacrococcygeal teratoma over two decades: birth prevalence, prenatal diagnosis and clinical
outcomes. Prenat Diagn 2008; 28:1048.

Schropp KP, Lobe TE, Rao B, et al. Sacrococcygeal teratoma: the experience of four decades. J Pediatr Surg 1992; 27:1075.
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Istopatologia

*Teratomi sono spesso costituiti da cellule provenienti da tutti i 3 foglietti
germinali (ectoderma, endoderma e mesoderma) del’embrione .

TSC sembrano derivare dalle cellule totipotenti del nodo di Hensen, (che si
trova anteriormente al coccige) che migrano nella 1° settimana verso la parte
caudale dell’embrione

*Possono avere componente solida, cistica o mista

*Spesso non hanno capsula e pseudocapsula (a differenza dei teratomi in
altre regioni)

(A _ (B)
Extracmbryonic  Synctiotrophoblast Amniotic
miesiderm. |

14-15 Days

Primitive

cavity

Amnionic cavity — P
Primitive groove <~

Yolk saz

Extraembryanic
mesoderm
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«Teratomi sono spesso costituiti da cellule provenienti da tutti i 3 foglietti “{lu;{;f‘}'--'-fﬁ'-_@ﬁi‘f’

germinali (ectoderma, endoderma e mesoderma) del’embrione .

TSC sembrano derivare dalle cellule totipotenti del nodo di Hensen, (che si
trova anteriormente al coccige) che migrano nella 1° settimana verso la parte
caudale dell’embrione

*Possono avere componente solida, cistica o mista

*Spesso non hanno capsula e pseudocapsula (a differenza dei teratomi in
altre regioni)

550244395 92/13/82 14:59: 42
ULTRASOUNDETHAGING CONSULTANT P38 BHHz E721

Solid component

Da www.ultrasound-images.com

+@:43:43 . .
e 18 + < Dal sito www,chop.edu del The

Children’s Hospital of Philadelphia
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Istopatologia

Classificazione WHO dei
Tumori a cellule germinali

Working classification

Sub classification

Synonyms

Germinoma

A: Intratubular

Carcinoma In situ

{LPF)/slide)

B: Invasive Germinoma, dysgerminoma, seminema
1 Teratoma A: Mature Benign teratoma, dermoid cyst,
differentiated teratoma
B: Immature Grade 1 (immature tissue < 1 low power (x4) field

Grade 2 (immature tissue 1-3 LPF/slide)

Grade 3 (immature tissue > 4 LPF/slide)

C: Teratoma with malignant non germ cell components

Embryonal carcinoma

Undifferentiated malignant teratoma

tumour (each component to
be listed)

IV | Yolk sac tumour Endodermal sinus tumour, infantile type of
Embryonal carcinoma, orchioblastoma,
Teilum tumour

Vi Choriocarcinoma Trophaoblastic malignant teratoma

VI | Gonadoblastoma

VIl | Mixed malignant germ cell

Grading system di Gonzalez-Crussi, 1982:
» GO: teratomi maturi (54.5 %)

* G1: < 10% componente immatura

* G2: 10-15% componente immatura

* G3: > 50% componente immatura (7.8%)

Harms D, Zahn S, Gébel U, Schneider DT. Pathology and molecular biology of teratomas in childhood and adolescence. Klin Padiatr. 2006 Nov-Dec;218(6):296-302.
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Istopatologia
Classificazione WHO

+Costituiti da tessuti completamente differenziati da vari siti ,
—)Tel’atOmi matu I’i: +Organizzati in piccole isole di cellule mischiate tra loro.
*possono includere strutture ghiandolari funzionanti (cell pancreatiche di Langherans, ghiandole sebacee)

*All'interno vi si possono trovare ossa, capelli, denti

Includono almeno una piccola % di cellule di derivazione embrionale o di

—)Te ratOmi immatu ri: tessuti non completamente differenziati.

Predominano strutture neuroectodermiche primitive.

. . . Contengono elementi maligni : il piu comune & quello
—Teratomi con componenti mallg NE: derivante dal tumore del sacco vitellino, che produce AFP;
coriocarcinoma che produce b-hCG e PNET (primitive

(11-35% TSC) neuroectodermal tumor )

Genetica Sporadici!

» non individuate modificazioni genetiche

» sono state rilevate aggiunta di un cromosoma 1qg e 20q oppure perdita del
cromosoma 1p e 6p nei tumori a cellule germinali dell’infanzia
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~ massa cistica, solida, solido-cistica in prossimita della parte distale g:c:.:..,{ k_ﬁ«j

della colonna vertebrale
~ calcificazioni
~ puo ledere il sacro

~ anomalie locali associate alla presenza della massa: ostruzione
uretrale, idronefrosi, stenosi rettale o atresia

~ anomalie a distanza associate alla presenza della massa:
cardiomegalia secondaria a shunt vascolare e scompenso cardiaco ad
elevata gittata, con idrope

~ altre anomalie associate: non rilevate in epoca prenatale fino ad ora
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Clinica

Classificazione clinica di Altman (1974) :

Classification of sacroceorygeal teratomas

Table 1

AAPSS Staging Classification of Sacrococcygeal Teratomas

Type Description

| Completely external; no presacral component

Il External component and internal pelvic component

Il BExternal component and internal component extending into abdomen

IV Completely internal and no external component

Adapted from Altman RF, Randalph JG, Lilly JR. Sacrococcygeal teratoma;

American Academy of Pediatrics Surgical Section Survey 1993, J Pediatr ; i

Surg. 1974,9;389-398. Adsgbad frrim Atan RP, Randalsh M5, LAY R Secrmoocnypeal tersioma, Amevican
Acagemy of Patisincs Sovplon’ Seclion Surver - 1973 F Pedisdr Sovp 197450203
28
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Clinica

Classificazione clinica di Altman (1974) :

Table 1

AAPSS Staging Classification of Sacrococcygeal Teratomas

Type Description

| Completely external; no presacral component

Il External component and internal pelvic component

Il BExternal component and internal component extending into abdomen

IV Completely internal and no external component

Adapted from Altman RF, Randalph JG, Lilly JR. Sacrococcygeal teratoma;
American Academy of Pediatrics Surgical Section Survey 1993, J Pediatr
Surg. 1974;9;389-398.
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S.N. Huddart - J.R. Mann - K. Robinson - F. Raafat
J. Imeson - P. Gornall - M. Sokal - E. Gray
P. McKeever - A. Oakhill

AAPSS Staging Classification of Sacrococcygeal Teratomas

Type Description

| Completely external; no presacral component

I External component and internal pelvic component

Il External component and internal component extending into abdomen

IV Completely internal and no external component

Adapted from Altman RF, Randaiph JG, Lilly JR. Sacrococcygeal teratoma;
American Academy of Pediatrics Surgical Section Survey 1993, J Pediatr
Surg. 1974;9:369-398.

Sacrococcygeal teratomas: the UK Children’s Cancer
Study Group’s experience. |. Neonatal

Pediatr Surg Int (2003} 19: 47-51

37 casi diagnosticati in epoca
neonatale (1989-1997)

Type |: 62%
Type II: 13,5%
Type lll: 19%
Type IV: 5,5%
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Diagnosi nel | trimestre

Ultrasound Obstet Gynecol 2004; 23: 612-614
Published online 4 May 2004 in Wiley InterScience (www.interscience.wiley.com). DOI: 10.1002fuog. 1055

First-trimester diagnosis of sacrococcygeal teratoma:

the role of three-dimensional ultrasound ULTRASOUND

in Obstetrics & Gynecology
A.S.ROMAN, A. MONTEAGUDO, I. TIMOR-TRITSCH and A. REBARBER =

Department of OQbstetrics and Gynecology, Division of Maternal—Fetal Medicine, NYU School of Medicine, New York, NY, USA =

isuog

Fagre 1 Sagmial view of the forus ai 1744 wecks” gostasion bFgor 1. Therc-dhmemuenm? arbicoe pradermng snege-of the
at SN & slCTo00 VR | IETlES Arseng Inedn he proscs , . oo occyral reraos i the wapoal plin
Pt - = ) Figure 2 Two-dimensional Doppler image of the teratoma. -

Vantaggi 3D:

»  Studio piu accurato rapporti massa/ tessuti limitrofi

* Misurazione accurata volume massa

* Mappa dell’apporto vascolare alla massa (nel Il e Ill trim)
+ Diaiuto per il counselling genitori

Primo caso di TSC valutato con 3D al | trim
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Diagnosi nel | trimestre l;:[fr {%.
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First Trimester Diagnosis of Sacrococcygeal Ny = o4
Ehﬂigﬂmd Teratoma Using Two- and Three-Dimensional I

Ultrasound

VOL. 39, NO. 3, MARCH/APRIL 2011

Cem Batulan MD, Mahmut Tuneay Oegun, MD, Mustafa Basbag, MDD

FIGURE 1. Sagittal view of the fetus at 14 weeks of gestation shows a

IJI‘:'.!‘W.'LFJTUE.EHLTEI mass with soma intrapaivic extenson larrows)

FIGURE 2. Three-dimensional US at 14 weeks clearly delineates the

sacral tumor (astarisk).

FIGURE 3. Postmortem appearance of the fetus.

P.M.: teratoma immaturo Tipo Il
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Diagnosi nel | trimestre _ Diagnosi differenziale :{fﬁ“ A2\
Bagbes 20U S
Fetal spinal anomalies in a first-trimester sonographic l\f} T e
screening program for aneuploidy AT
Walde Sepulveda’*, Amy E. Wong' and David E. Fauchon' Prenat Diagn 2011:; 31: 107-114.
TSC

Spina bifida

Lemon sign Difetto vertebrale
No IV ventricolo
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Diagnosi nel | trimestre _ Diagnosi differenziale

PRENATAL
DIAGNOSIS

Fetal spinal anomalies in a firsi-trimester sonographic
screening program for aneuploidy

Waldo Seprlveda’ = Amy E. Wong' and David E. Fauchon' Prenat Diagn 2011:; 31: 107-114.

TSC
Spina bifida
Body stalk anomaly

Difetto della parete anteriore
Anomalie scheletriche
Cifoscoliosi

219593 Fhilippe Jeanty
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Diagnosi nel | trimestre _ Diagnosi differenziale / ;HE TN
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Fetal spinal anomalies in a first-trimester sonographic l‘(f',ﬁ Mo "
screening program for aneuploidy ot (R
Waldo Sepulveda'=, Amy E. Wong' and David E. Fauchon' Prenat Diagn 2011: 31: 107-114. —_—
TSC

Spina bifida
Body stalk anomaly

VACTERL association. (presenza di almeno 3 tra: Vertebral anomalies, Anal

atresia, Cardiac defects, Tracheoesophageal fistula and/or Esophageal atresia, Renal
anomalies and Limb defects.)
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Diagnosi nel | trimestre _ Diagnosi differenziale ,ﬁ{f h

PREMATAL (=fe
DIAGNOSIS Ty

Fetal spinal anomalies in a firsi-trimester sonographic
screening program for aneuploidy

Waldo Sepulveda'=, Amy E. Wong' and David E. Fauchon' Prenat Dfﬂg” 2011; 31: 107-114. =

TSC
Spina bifida
Body stalk anomaly

VACTERL association. (presenza di almeno 3 tra: Vertebral anomalies, Anal

atresia, Cardiac defects, Tracheoesophageal fistula and/or Esophageal atresia, Renal
anomalies and Limb defects.)

Dal pdv prognostico: | trimestre = malformazione generalmente piu grave
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Diagnosi prenatale

Long-term functional outcome of sacrococcygeal

teratoma in a UK regional center (1993 to 2006). Sl
Tailor, Jignesh MA, BM BCh; Roy, Punkaj G. FRCS; Hitchcock, Rowena MD, FRCS (Eng); Grant, gﬁl:lcﬁgogl;-gh’

Hugh MD, FRCS (Eng); Johnson, Paul MD, FRCS (Eng); Joseph, V. T. MD, FRCS (Eng); Lakhoo,
Kokila PhD, MBBCh, MRCPCh, SCS (SA), FRCS (Edin+Eng)

et

[ p——

John Radcliffe Hospital dell’Universita di Oxford, marzo 2009.
In 14 anni 18 diagnosi di TSC (9 nati, 7 interruzioni gravidanza, 2 nati morti).

Dei 9 nati, 4 (44%) aveva avuto diagnosi prenatale

Frequenza diagnosi prenatale : 44%

3pz complicazioni urologiche (2 vescica neurologica e 1 dissinergia del detrusore)
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Diagnosi differenziale Il trimestre H:‘ﬁgﬁ TJ 3=
Se massa esofitica: DD con difetti del tubo neurale distale di tipo cistico: \\Q:ﬁ'_ﬁﬁ“/

—Mielomeningocele

mielomeningocele

placode

SEGNI DIRETTI:

» Difetto vertebrale (arco dorsale)—formaa U o C della vertebra ,
processi laterali appaiono divaricati in sez. coronale

* interruzione integrita cutanea sopra il difetto vertebrale

» Esposizione del placode attraverso il difetto della linea mediana

» La cisti contiene liquor, nervi e parte del midollo spinale

Da Ultrasound of congenital
fetal anomalies di Paladini e
Volpe, 2007
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Diagnosi differenziale_ /I trimestre [2efo o 33
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Se massa esofitica: DD con difetti del tubo neurale distale di tipo cistico: NEFAEY

—Mielomeningocele

SEGNI INDIRETTI:
Malformazione di Chiari Il: fossa posteriore piccola, con
dislocamento del verme, del tronco e del |V ventricolo

™ _ * Banana sign: abnormale curvatura anteriore degli
- = emisferi cerebellari
e it Materno-Fetal© - Lemon sign : deformazione tipica delle ossa frontali
Banana sign + Obliterazione della cisterna magna

» Ci puo essere ventricolomegalia in alcuni casi

» Elevati livelli circolanti di AFP

Lemon sign

Tlinica Materno-Fetal®
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Diagnosi differenziale Il trimestre

Se massa esofitica: DD con difetti del tubo neurale distale di tipo cistico:

—Meningocele

SEGNI DIRETTI:

 Difetto vertebrale (arco dorsale)—~forma a U o C della
vertebra , processi laterali appaiono divaricati in sez.
coronale

* Erniazione di una tumefazione molle, formata dalle
due meningi dura madre e aracnoide, distese dal
liquor e ricoperte dalla pelle.

NO SEGNI INDIRETTI
AFP normale

-~ ey

v'-‘l;:f""’:
-

Lor S e
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Se massa esofitica: DD con difetti del tubo neurale distale di tipo cistico: \ifgﬁz;: o

—Mielocistocele

Terminal Myelocystocele and Sacrococcygeal
Teratoma: A Comparison of Fetal Ultrasound
Presentation and Perinatal Risk

Am J Neuroradiol 28:1058—60 | Jun-Jul 2007

Mielocistocele terminale

Difetto del tubo neurale ricoperto da cute per dilatazione T t .
locale del midollo spinale che ernia attraverso un difetto era.o.ma Sacrococcigeo
dorsale delle vertebre ad origine dalla punta del sacro
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Diagnosi differenziale — Ruolo RMN A =[s Irf TJ =)
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. . . . Enrico Danzer' .-.;' T
Diagnosis and Characterization Ao M, Hubbard? ﬂ;»‘«.‘":'*r__"“‘
olly L. Hedric . .
of Fetal Sau:ncuccygeal Mk Johnson' Am J Roentgenol. 2006
Teratoma with Prenatal MRI Lori . Howe

M. Scott Adzick!

The Center for Fetal Diagnosis and Treatment, Department of
Radiology, The Children's Hospital of Philadelphia, Philadelphia,
PA 19104-4399, USA.

C, Sagittal T1-weighted gradient-echo image shows displacement of high-intensity

meconium-filled colon (arrowheads) by pelvic and abdominal mass (/arge arrows).

Dilated fluid-filled vagina (double-headed arrew) and superior displacement of high-
signal-intensity liver (small arrow) are seen.

Fig. 3—29-weeks' gestation fetus with type Il sacrococcygeal teratoma.

A, Sagittal T2-weighted image shows oligohydramnios. Large mixed signal intensity
is seen with predominately solid mass (arrowheads) extending into abdomen up to
L3 level. Image shows superior and anterior displacement of urinary bladder (small
arrow) and dilated fluid-filled vagina (large arrow) and uterus (double-headed
arrow). Moderate ascites are seen.
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Enrico Danzer'

Diagnosis and Characterization Anne M. Hubbard?

Holly L. Hedrick!

of Fetal Sacrncnccygeal rk  dohnson' Am J Roentgenol. 2006
Teratoma with Prenatal MRI Lor . Howo

lan ake

N.dSc ott Agrick'

iagnosi differenziale - CELENS
Diagnosi differenziale — Ruolo RMN A]R '-S.J;*..;g_;‘.’u':. b

.,
-

WOMLEY "*-.\_\_"'_I-'I

INAGIAG -

The Center for Fetal Diagnosis and Treatment, Department of
Radiology, The Children's Hospital of Philadelphia, Philadelphia,
PA 19104-4399, USA.

» RMN fetale € uno strumento utile per la valutazione prenatale dei TSC

» RMN fetale € piu accurata nel caratterizzare la componente intrapelvica e intra-
addominale dei TSC — piu accurata classificazione di Altman e migliore valutazione
della eventuale compressione di organi adiacenti

» RMN rende il counselling prenatale piu accurato anche perché facilita la previsione
del planning chirurgico
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Fetali: « Tumori che crescono velocemente e con grande componente solida portano a o
Scompenso cardiaco ad alta gittata, a causa di un sequestro vascolare da
parte del tumore che agisce come grande malformazione arterovenosa
= Polidramnios, idrope, morte endouterina A
« Emorragia o rottura della massa E—
Materno-fetali:  Parto pretermine (per polidramnios o distensione uterina
dal tumore)
Materne: Mirror syndrome o sindrome di Ballantyne o preeclampsia-like disease
Eziopatogenesi non nota
Edema materno con albuminuria moderata, 1 acido urico,
anemia ed ematocrito basso senza emolisi, ipertensione o
moderata, aumento moderato transaminasi (DD con Edema polmonare, ARDS, effusioni
preeclampsia difficile!) pericardiche e insufficienza renale

che rispecchia I'idrope sviluppata dal feto.
Compare generalmente quando I'idrope fetale peggiora
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Complicanze

Table 1 Dhetails of foctal SCT related bo mimor syndrome in medical Blerature and the presest case,

Authors Time of Fosetal symptoms Time of Mabermal Treatmend  Gestation Foetal
diagmosis makemal sympdoms aldelivery oudoame
symphims
Finamime 2w 20w inreased cencheal Mrw nuntic rash, edema, intrauferine  Mw CESATAN
2y flow: 2945 w enlarged Ej.'gﬂ-tmn. epigastric patn,  blood seclion,
Fwsart, trackenied placenta, RN, anemia, trasfusaom sucgesshal
inereased [Fver lenght, mild thrombocyinperia surgery
polyhidrameos afler delivery
Ibele 55w mild pericardial effusion,  27<1w hypertension, oedema, nivt Le5w HMETZEncy
el 1 7w placentomegaly, higly devated liver enzynes repocted {ESAreAN
palyhedramnios, scalp section, boctal
coxdiema, ascites, Surgery
pericardial and pleural
effusam
MeCann 21w i]!.'dmi!i.. _|:l|,||_]-ﬂrm11|1.|.l:|li. Hw sevese abdominal pain, rrl.rlrph.mu. Hw induction of
2 placentomegaly, sialp anxiely, apemia, proteinania, logazepam, Inbsorr,
cebema, cardsomegaly, ﬂeripi'neralmdumn. lactated nonviable
pericardial eflusion yperthyroidism ringer's foetas
sodution
Kafali 16w placentomegaly, Bw mild peripheral cedema, right = nod Hw CESErvan
Mo polyhydramnos, oedema, lumbsar pain, protemurs, reported sechion,
asgites, pericandial pleural hypertension, hydronephmosis, nonviable
effussoms, hydrops, ancmia avarian vein fremboss foetus
Perino M43 w cardiomegaly, initial sdw peripheraloedema,mild anemaa,  albumina,  Mebw spontanesus
m2 Erdm'asw]ar failure, prodeimuria, hypoal buminemia, li}:]rreru: delivery,
yelmogess, anemia, mile] ebeveted Bver enzymes; therapy nonviable
polyhadrammios, 5 dyspmea, chest pain, mald foetus IL.]. Gy"nl'l.'ﬂf, Obstet,
placentomegaly fever, worsening anemia, 2013, 25: N. 3/4: 0-00
eneralized oedema,
ypoafuminemia

Early onset Mirror Syndrome associated with foetal
sacrococcigeal teratoma: a rare entity

A, Perino!, G. Calagna!, F. Tiberio!, C. Rinoldo’, P. Alimondi', G. Lo Dico!,
E. Orlandi, E. Maresi?, R. Venezial, G. Cucinella!
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Management: lefe P2

— Valutazioni ecografiche seriate del Feto (crescita,
CARDIOMEGALIA,
= DILATAZIONE VENA CAVA INF

Doppler, segni di scompenso cardiaco e/o idrope), Z:i\ :
. . . . i~ . . : ONDA a INVERTITA DV
tumore (dimensioni, estensione, velocita di crescita) ! INIZIALI EFFUSIONI DI LIQUIDO

Liquido Amniotico e placenta : EDEMA SOTTOCUTANEG
» PLACENTOMEGALIA

- No chiara indicazione al cariotipo (descritti solo 3
casi in feti con altre anomalie morfologiche)

AMNIOCENTESI affidabile?
Le cellule del tumore possono desquamare nel L.A. e dare un mosaicismo!

- Ecocardiografia fetale Raccomandata in feti con tumori a prevalenza solida e/o
vascolari

Goal: identificare i feti ad aumentato rischio di morte endouterina
a causa dell'idrope ed intervenire

Terapia fetale in utero Parto

Da UpToDate Sacrococcygeal germ cell tumors
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Terap|a feta|e Scompenso cardiaco ad elevata gittata (2o [ T
con idrope ol || Ja_—'.:_‘
Emorragia intratumorale "“;F'}.;_'; e i;‘:f
Monitoraggi fetali non rassicuranti "“a':ff‘.:"."‘i;'-_taﬁ

Terapia in utero (per feti ad alto rischio): | (profilo biofisico, CTG, Doppler anomali) T

Imminente parto pretermine

Misure temporanee per | impatto massa sul sistema cardio-vascolare, per permettere al
feto di riprendersi e crescere in utero ed evitare danni legati a prematurita

» Chirurgia open

» Ablazione con laser
» Ablazione con radiofrequenza

> Drenaggio della componente cistica o shunt (prevenzione parto pretermine o facilitazione parto
vaginale)
» Drenaggio vescicale se uropatia ostruttiva

Terapia definitiva: dopo la nascita
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. Scompenso cardiaco ad elevata gittata -'f“__-"-"[ \,f % ;; o A,
Terapia fetale Emorragia intratumorale e I & TJ 45
Monitoraggi fetali non rassicuranti NPk ::;tf
(Profilo biofisico, CTG, Doppler anomali) YA \ub,?

Terapia in utero (per feti ad alto rischio): | imminente parto pretermine

Misure temporanee per | impatto massa sul sistema cardio-vascolare, per permettere al
feto di riprendersi e crescere in utero ed evitare danni legati a prematurita

Criteri d’inclusione — 2009
The Children Hospital of Philadelphia

Non controindicazioni materne (mediche o chirurgiche, BMI <36, rischio anestesiologico)
Eta gestazionale 20-32 sg

TSC Tipo | isolato , senza placentomegalia (spessore >35-40mm all'inserzione funicolare)
Cariotipo fetale normale

Scompenso cardiaco fetale con output> 600-900 ml/kg/min e idrope

trischi materno-fetali: pPROM, parto pretermine, emorragia uterina, cicatrice uterina

Wilson RD, Hedrick H, Flake AW, Johnson MP, Bebbington MW, Mann S, Rychik J,Liechty K, Adzick NS. Sacrococcygeal
teratomas: prenatal surveillance, growth and pregnancy outcome. Fetal Diagn Ther. 2009;25(1):15-20.
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Pediatric Surgery

&TF

Early delivery as an alternative management strategy for
selected high-risk fetal sacrococcygeal teratomas
Jessica L. Roybal, Julie S. Moldenhauer, Nahla Khalek, Michael W. Bebbington,

s Mark P. Johnson, Holly L. Hedrick, N. Scott Adzick, Alan W. Flake*
The Center for Fetal Diagnosis and Treatment, Children's Hospital of Philadelphia, USA Journal of Pediatric Surgery (2011) 46, 1325-1332
Us, fetal echocardiogram, ‘
MR, amniocentesis
Fetal SCT
High Risk 5CT Low Risk SCT
Serial US, o
“"TT zssls‘i;' echocardiography milﬁ In TSC ad alto rischio tra 27-32 sg
/ sk e Quando PP ¢ precipitato dal
T e P e ; polidramnios o dalla. rapida crescita del
High cutput cardias evalution of development of e roiers: || pretermlabor tumore , ma senza idrope:
fallure high cutput cardiac high cutput cardiac abnormal blophysical due to .
fallure > 26 whs failure » 27 whs profile, SR Parto mediante TC o EXIT (ex utero
= 28 whs fatal heart tracings i b . . .
N >27 weeks £ j intrapartum treatment )era risultato in
" sopravvivenza e buon outcome in 3 su
Early 4 casi.
‘r_,/ Delivery \
mebm Mo maternal or
Maternal Mirrer, "h'“"“'h
Flacentomegaly G
k l L 4
Fetal Emergency EXIT Elective C5
Surgery cs Procedure after 36 wks
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i Scompenso cardiaco ad elevata gittata
Terapla fetale Emorragia intratumorale

Monitoraggi fetali non rassicuranti

. . ) ] ] (Profilo biofisico, CTG, Doppler anomali)
Terapia in utero (per feti ad alto rischio): | imminente parto pretermine

Misure temporanee per | impatto massa sul sistema cardio-vascolare, per permettere al
feto di riprendersi e crescere in utero ed evitare danni legati a prematurita

» Chirurgia open

Tecnica:

Incisione Pfannenstiel

Isterotomia con supporto di stapler apposite
che mantengono attaccate le membrane alla
parete uterina.

Cocktail fetale im (pancuronio e fentanile) +
accesso venoso e ossimetria per monitoraggio
benessere e bilancio liquidi

Soluzione di Ringer lattato intrauterina per
bilanciare perdite di liquid amniotico
Esposizione parte tumorale ed asportazione
Sutura uterina in doppio strato

Medicine

Dr Douglas Miniati and Dr Payam Saadai, Division of Pediatric
Surgery, University of California, San Francisco, School of

Wilson RD, Hedrick H, Flake AW, Johnson MP, Bebbington MW, Mann S, Rychik J,Liechty K, Adzick NS. Sacrococcygeal
teratomas: prenatal surveillance, growth and pregnancy outcome. Fetal Diagn Ther. 2009;25(1):15-20.
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Terap|a fetale Scomper)sg cardiaco ad elevata gittata I-"fi-'[ ,1‘ T i<l
Emorragia intratumorale --._u._,..ﬂ.l ) Ja_.-:_-
Monitoraggi fetali non rassicuranti "‘w:\:f'::xh‘_; e -

. . ) ] ] (Profilo biofisico, CTG, Doppler anomali)
Terapia in utero (per feti ad alto rischio): | imminente parto pretermine

Misure temporanee per | impatto massa sul sistema cardio-vascolare, per permettere al
feto di riprendersi e crescere in utero ed evitare danni legati a prematurita

» Chirurgia open :
*Interrompere perfusione tumore
*Necrosi della massa
*Rallentarne crescita

*Risolvere idrope

> Ablazione con laser Tecnica:

* Anestesia locale

» Cordocentesi per anestesia fetale (pancuronium e fentanile)

»  Fetoscopio introdotto sotto guida ecografica per via percutanea
* Fibra laser utilizzata per coagulare vasi nutritizi
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Terapla fetale Emorragia intratumorale l:‘ng '4 4 Jﬁ:'
Monitoraggi fetali non rassicuranti "“;F'}h ol et ::;‘:}’

(Profilo biofisico, CTG, Doppler anomali) A ‘{'.f

Terapia in utero (per feti ad alto rischio): | imminente parto pretermine

Misure temporanee per | impatto massa sul sistema cardio-vascolare, per permettere al
feto di riprendersi e crescere in utero ed evitare danni legati a prematurita

» Chirurgia open
*Interrompere perfusione tumore
*Necrosi della massa
*Rallentarne crescita
*Risolvere idrope
» Ablazione con laser .
> Ablazione con radiofrequenza Tecnica:
+ Sotto guida ecografica viene introdotto una sonda a RF
attraverso un ago
» Energia che causa necrosi tissutale
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Terap|a fetale Ultrasound Obstet Gynecol 2014; 43: 611-619 |'-:,‘ Iﬁ “J,TJ :__=I|
1%Lt n A | ,‘_:q_:.
Minimally invasive therapy for fetal sacrococcygeal ULTRASOUND l\'f':i‘a;;‘ o ;%$ ;
teratoma: case series and systematic review of the hiterature S gy po (IS
I VAN MIEGHEM" 13, A, ALIBRAHIM 1, |. DEPRESTY, L. LEW11, |. C. LANGERES, D. BAUD",
K. O"BRIENTY, B. BEECROFTI**, R, CHATURVEDI{H, E. JAEGGIET T, I FISHE# and G, RYAN]
Approccio open: Tecniche mininvasive
12 CASI: 29 CASI:
11 in feti idropici a 24 sg in media 20 in feti con idrope precoce
Sopravvivenza tot 50% (in casi con scompenso Sopravvivenza totale 44% (in casi con
cardiaco 55%) scompenso cardiaco 30% e 57% negli altri)
Eta media parto: 29,8 sg Eta media parto: 29,7 sg
Prematurita dovuta spt a pPROM Prematurita dovuta spt a pPROM e parto
2 casi di corionamnionite pretermine
» Complicanze comuni: morte endouterina, pPROM, prematurita
» Effetti collaterali specifici: cicatrice in caso di open;, danno termico e iperK dopo laser
o radiofrequenza
» Eta media parto uguale
» Va riservata a feti IDROPICI e con scompenso cardiaco ad alta gittata, dati gli elevati
rischi \
» Dopo epoca vitalita, il parto pretermine deve essere considerato come alternativa —

(tassi di sopravvivenza simili a quelli dopo terapia fetale!)
» Centri specializzati!

| impatto massa sul sistema cardiocircolatorio
Per permettere al feto di riprendersi in utero
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Terapla fetale Emorragia intratumorale l__:‘n I : 'fJ =
Monitoraggi fetali non rassicuranti "“;F'}.h R i;‘:f

(Profilo biofisico, CTG, Doppler anomali) | S/ &

Terapia in utero (per feti ad alto rischio): | imminente parto pretermine

Misure temporanee per | impatto massa sul sistema cardio-vascolare, per permettere al
feto di riprendersi e crescere in utero ed evitare danni legati a prematurita

» Chirurgia open

» Ablazione con laser
» Ablazione con radiofrequenza

Prevenzione parto pretermine
> Drenaggio della componente cistica o shunt o facilitazione parto vaginale

» Drenaggio vescicale se uropatia ostruttiva

Terapia definitiva: dopo la nascita

Scuola di Specializzazione in Ginecologia ed Ostetricia_UNIPD



(3530
s o (ool B
Modalita del parto su base individuale! '.23:"[ ¢ ol oIz]

Feti con TSC a basso rischio: TC elettivo dopo 36 sg,
con incisione longitudinale se tumore>10cm (1)

Evitare complicanze legate a distocia, rottura della massa,
sanguinamento intramassa.

Feti con piccoli tumori (<5cm): possibile parto vaginale (2)
Eventuale drenaggio di masse cistiche prima del travaglio

Taglio cesareo: TSC con componente esterna Volume > 750 cmq (3)

1)Roybal JL, Moldenhauer JS, Khalek N, Bebbington MW, Johnson MP, Hedrick HL, Adzick NS, Flake AW. Early delivery as an
alternative management strategy for selected high-risk fetal sacrococcygeal teratomas. J Pediatr Surg. 2011 Jul;46(7):1325-32.
Chuileannain FN, Woodrow N, de Crespigny L. Prenatal diagnosis and management of sacrococcygeal teratoma. Aust N Z J Obstet
Gynaecol 1999;39:497- 501.

2)Okada T, Sasaki F, Cho K, Honda S, Naito S, Hirokata G, Todo S. Management and outcome in prenatally diagnosed sacrococcygeal
teratomas. Pediatr Int. 2008 Aug;50(4):576-80.

3)Wilson RD, Hedrick H, Flake AW, Johnson MP, Bebbington MW, Mann S, Rychik J,Liechty K, Adzick NS. Sacrococcygeal teratomas:
prenatal surveillance, growth and pregnancy outcome. Fetal Diagn Ther. 2009;25(1):15-20.
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Fattori prognost|C| No consenso su predittori outcome sfavorevole |_‘,fI 4 “T ”_,‘-,1;',
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Prenatally diagnosed sacrococcygeal teratoma: p'E"“dT:t:ic TR
a prognostic classification Surgery

Alexandra Benachi™*, Luc Durin®, Sabine Vasseur Maurer®,
Marie-Cécile Aubry®, Sophie Parat®, Michel Herlicoviez",
Claire Nihoul-Fekete®, Yves Dumez”, Marc Dommergues”

"Mureraing, Hopitn! Necker-Enganss Molades AP Unfversd Paris ¥ 149 rue de Sévres, 75780 Pans Cedex 15, Frmee
'I".'ul.'.|'a:' e Ty 2 e, i Crearpes e flpim parges Clemeencagry A0 Cirem, Frmer
“Xerace d Chinonie Pedidiiguee, Hopdin' Necker-Enfants Minade: AP-HP-Universine Pods B 75742 Paris Cecdex 15 Framee

44 feti (1983-2003) — 3 gruppi:

A) Diametro tumore <10cm, bassa vascolarita,
crescita lenta

B) Diametro tumore >10cm, alta vascolarita o
scompenso cardiaco ad alta gittata, rapida
crescita (>8mm/sett)

C) Diametro tumore >10cm, a prevalenza cistica, a
bassa vascolarita, crescita lenta

www dae vier oo ook fpodsieng

Joumal of Pediatric Surgery (2006) 41, 15171521

Buon outcome materno e perinatale. Mortalita nulla.
Management: FU per crescita; TC se massa >7cm

Outcome povero, mortalita alta.
Management: FU settimanale

Outcome favorevole.

Management: eventuale shunt della massa per
prevenire parto pretermine e shunt della vescica
per prevenire compressione pelvica
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Fattori prognostici

Journal of

i TER: Tumor to Fetal weight Ratio
Tumor metrics and morphology predict poor prognosis in
prenatally diagnosed sacrococcygeal teratoma: A 25-year
experience at a single institution

Eveline Shue®, Marjan Bolouri®, Erc B, Jelin®, Lan Wu®, Barhara Bratton®, |

Efizabeth Cedars®, Leah Yoke ®, Francesca Byme®, Shinjire Hirese®, Vickie Feldstein ",

d.w

Doug Mintsti®, Hanmin Lee

Journal of Pediatme Surgery (20003) 48, 12351231

TFR >0.12 prima di 24 sg: 1 rischio di
outcome sfavorevole di 4,7 volte

TFR = 0,11 prima di 32 sg: 1 rischio di
outcome sfavorevole di 6,2 volte

Prenatal solid tumor volume index: novel prenatal predictor
of adverse outcome in sacrococcygeal teratoma

Alan Colemam, MD,” Beth KlineFath, MD,F Sundeep Keswaomi, MD,®
aittd Fraumg-Yen Lim, M

Il volume della componente solida ha un valore
predittivo maggiore rispetto al volume totale su
scompenso cardiaco e idrope

STV/ HV ratio: s
Solid tumor volume to head volume ratio

Prognostic Role of Tumor-Head Volume
Ratio in Fetal Sacrococcygeal Teratoma

Edgar D.Sy*P Roy A.Filly® Mei-Leng Cheong® Matthew S. Clifton®
Raul A. Cortes® Shinsuke Ohashi® Katsunari Takifuji® Denise Estefan Ventura®

Erich J. Grethel® Amy J. Wagner® Elizabeth A. Gress® Robert H. Ball® L=

b e 1 g bra =i s

T ey

Hanmin Lee® Michael R. Harrison

Fetal Diagn Ther 2009;26:75-80

Mortalita complessiva 41% (11/27)

STV/ HV ratio <1: mortalita 0%

STV/ HV ratio >1 : alto rischio di sviluppare
scompenso cardiaco e idrope.

Mortalita perinatale 61%

IDRMAL OF SURGICAL BESEARCH 184 {20113} Lk
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Dopo la nascita.....
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Dopo la nascita..... (2o | . | =)
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» Imaging per valutazione estensione e programmazione terapia

. . . . . . Escissione completa massa
> TSC benigni: Resezione chirurgica precoce e completa Asportazione coccige

* No vantaggi in CT adiuvante se TSC maturi e immaturi Ricostruzione muscoli anorettali e
ricostruzione regione glutea.

» TSC maligni: *+ Stadiole ll: Chirurgia + CT adiuvante (bleomicina, etoposide,
cisplatino/carboplatino) — sopravvivenza a 5 aa >90%
» Malattia localmente avanzata o con metastasi: CT neoadiuvante + chirurgia
da migliore sopravvivenza a 5 aa (83-87%) rispetto a quelli che non avevano
fatto CT neoadiuvante (49%).

Calaminus G, Schneider DT, Boékkerink JP, Gadner H, Harms D, Willers R, Gébel U. Prognostic value of tumor size, metastases,
extension into bone, and increased tumor marker in children with malignant sacrococcygeal germ cell tumors: a prospective
evaluation of 71 patients treated in the German cooperative protocols Maligne Keimzelltumoren (MAKEI) 83/86 and MAKEI 89. J
Clin Oncol. 2003 Mar 1;21(5):781-6.

Gobel U, Schneider DT, Calaminus G, Jirgens H, Spaar HJ, Sternschulte W, Waag K, Harms D. Multimodal treatment of malignant
sacrococcygeal germ cell tumors: a prospective analysis of 66 patients of the German cooperative protocols MAKEI
83/86 and 89. J Clin Oncol. 2001 Apr 1;19(7):1943-50.

Marina N, London WB, Frazier AL, Lauer S, Rescorla F, Cushing B, Malogolowkin MH, Castleberry RP, Womer RB, Olson T.
Prognostic factors in children with extragonadal malignant germ cell tumors: a pediatric intergroup study. J Clin
Oncol. 2006 Jun 1;24(16):2544-8.
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Dopo la nascita.....

> Ricorrenza

= Per teratomi maturi: 10%

= Per teratomi immaturi: 20%

» FdR: sottotipo immaturo e maligno, resezione incompleta,
spillage del tumore durante la chirurgia

» Complicanze a lungo termine

Danni da compressione della massa
Danni post- Chirurgia estesa
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Complicanze a lungo termine

Long-term functional sequelae of sacrococcygeal teratoma:

a national study in the Netherlands

facharlas 1. de Langen®, Thelma L, van den Hoonaard®, Nicolass WA, Bax",

Joep POH. Derlke®, Antodne Do Backer® Léon van de Schoot®, Danlel C. Aronsan®, -

Frans wan der Stask’, LW. Ernest wan Heam™"

Journal of Pedistric Surgery (2007) 42, 11221126

Table 1 Schematic overview of the fimctiomal sequelac
meported in 749 patients

Ratio {percentage)
Total fecal incontimence 5T
Lirmary mcontinence 2375 (31)
Involuntary bowel movements e (9
Soiling 10776 (13)
Comstipation 1378 (17)
Unsatizficory cosmeteally soar 37T 40)

79 casi in OLANDA tra 1980 e 2003 hanno
completato il questionario proposto .

Eta media 9.7 anni

46% alterata funzione intestinale

31% incontinenza urinaria

40% cicatrice esteticamente non ben accetta.

Classificazione Altman, sesso, istopatologia non FdR
per le sequele a lungo termine.

Solo il volume del tumore (>500 cm3) & apparso un
significativo FdR per la cicatrice non ben accettata
(OR 4.73; confidence limit [CL], 1.21-18.47; P =
.026).
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Table 2 Risk factors for long-term functional sequelae (mvoluntary bowel movements, uninary incontinence) of SCT

Odds ratios (95% CL)
Imvohuntary bowel movements Urinary mcontinenoce
Rate Umivanate analysis P Rate univariate anabysis faad
Compleie resection
Yes &i56 1 18/55 1
No 115 0,56 (0,06-4,99) GO0 56 093 {0.28-3,10) 912
Hizmlogy
Mature 454 1 1653 1
Immatre 16 2089 (0.57-14 53) R G116 130 (043-4.47) 5E3
Malignant 6 0,000 899 16 10,446 (0.05-4.28) AST
Vohme
<150 ¢m® 2131 1 13/31 1
151-500 em’ 1/13 121 (0.10-1462) RE2 312 046 (0.10-2.05) Bz}
=500 em”® 1113 121 (0. 10-14.62) HE2 213 .25 {0.05-1.33) 105
Age at dizgnosis
“Hd =T 1} b ER 1
fdly 26 122 {0,22-6.62) 820 11125 226 (0.73-6.97) A57
=1y wi4 0,000 599 314 0.78 (0,17-3.53) J52
Sex
Female il 1 19460 1
Male 1/14 0,66 (0.07-5.80) 706 415 0.79 (0.22-2.79) 08
Age at questionnaire 105 {0.91-1.21) 542 0.95 (0.86-1.04) 268
Altman
11 551 1 14/50 1
- 2024 0,54 (0.15-4.66) 3K 924 1.54 (0.55-4.33) 410

Relative sk estimstion for long-term fimetional sequekse by logete remesiom miodals; no sk fecions could be bdent God.
* P owas sdgnificant 47 < 05,

Scuola di Specializzazione in Ginecologia ed Ostetricia_UNIPD



. ] . _-"I_I 3 . e
Complicanze a lungo termine Journal of Pediatric Surgery 49 (2014) 139-143 (el [{ﬂﬂ TJ =)
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Urologic and anorectal complications of sacrococcygeal teratomas: Prenatal and \iﬂ;ﬁ _f-;'*i‘
postnatal predictors S—
. i
Emily A. Partridge *, Douglas Canning °, Christopher Long ", William H. Peranteau *, Holly L. Hedrick ?, e
N a a, %k AR R S G AR
N. Scott Adzick °, Alan W. Flake ! The Cemter for Fefed Dhogmosis and Trestment, Children’s Hospital of Philodelphiz, Prlsdeipfnn £A IET- i
® MHyision e Drodegny. Crillabeent’s Fosping! of Pailadeiphin. Piifndeiadis P4 %’ F
seous
= .

45 pazienti che hanno subito una resezione 2000-

2012, retrospettivo

29% complicanze anorettali (stipsi cronica, incontinenza fecale)
33% complicanze urologiche (vescica neurologica, reflusso

vescicouretrale, incontinenza urinaria)

Complicanze post-natali legate a:

Evidenza di ostruzione all'imaging prenatale
Interventi fetali

Classificazione di Altman (no complicanze in stadio )
Ricostruzione perineale

Ricorrenza
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Take home messages {T-"_.", g’i'" J )=

— TSC sono generalmente benigni da un pdv istologico, ma hanno
un andamento poco prevedibile, che pud compromettere la
stabilita emodinamica fetale

— Valutazioni ecografiche seriate (dimensioni tumore, segni di
scompenso fetale)

Goal: identificare i feti ad aumentato rischio di morte
endouterina a causa dell'idrope ed intervenire

— o ::*“-n \
ib & G,_j* Terapia fetale

Parto /\ .
P endouterina

— Complicanze a lungo termine

Scuola di Specializzazione in Ginecologia ed Ostetricia_UNIPD



