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RIASSUNTO 

Presupposti dello studio 

La scoperta della mutazione dei geni BRCA 1 e BRCA 2, correlata a soprattutto al 

cancro della mammella e dell’ovaio, ha reso necessaria l’individuazione di percorsi 

terapeutici dedicati per le pazienti.  

Per quanto riguarda il tumore ovarico legato a BRCA1 o BRCA2, è stata consigliata 

una sorveglianza semestrale, e a partire dai 35 anni di età per il BRCA1 e i 40 anni 

di età per il BRCA2, è consigliata l’annessiectomia bilaterale profilattica. 

L’annessiectomia bilaterale profilattica è un ottimo strumento preventivo, 

abbattendo più del 80-96% il rischio di tumore ovarico, ma non è esente da 

complicanze. 

Comporta infatti una menopausa chirurgica precoce che può avere importanti 

effetti sulla qualità di vita. 

Obiettivi dello studio 

Valutare gli effetti della menopausa iatrogena dovuta alla annessiectomia 

profilattica, analizzandone i segni e i sintomi. 

Materiali e metodi 

Sono state selezionati le pazienti portatrici di mutazione BRCA1 o BRCA2 di età 

inferiore o uguale a 50 anni, sottoposte tra l’anno 2007 e l’anno 2022 ad 

annessiectomia profilattica e in follow-up presso la Clinica Ginecologica Azienda 

Ospedale Università di Padova e/o l’Ambulatorio Tumori Ereditari dell’Istituto 

Oncologico Veneto.  

Della menopausa chirurgica sono stati valutati i dati relativi agli aspetti metabolici: 

densità ossea, ipercolesterolemia, pressione arteriosa, glicemia a digiuno; si sono 

indagati i sintomi soggettivi legati alla menopausa.  

Infine, si è valutato l’utilizzo della terapia ormonale sostitutiva. 
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Risultati 

40.5% delle pazienti lamentava sintomi vasomotori, 21.6% disturbi della memoria, 

23% disturbi dell’umore, 5.4% una sensazione di offuscamento della memoria e 

25.7% presentava sindrome genitourinaria. 

Per quanto riguarda la diminuzione di densità ossea, 29 (39.2%) delle pazienti 

presentava osteopenia e 12 (16.2%) osteoporosi. 

Inoltre, solo 8% delle pazienti utilizzava la TOS dall’inizio. 

Conclusioni 

I sintomi correlati alla menopausa chirurgica si sono dimostrati inficiare in maniera 

importante la qualità di vita e il metabolismo osseo delle pazienti sottoposte ad 

annessiectomia bilaterale profilattica. 

La TOS se eseguita nell’immediato post-chirurgico, in pazienti che non 

presentavano controindicazioni alla stessa, si è rivelata più utile nel gestire e 

migliorare i sintomi soggettivi e della salute ossea rispetto a non utilizzarla o 

all’utilizzarla dopo lo sviluppo dei sintomi stessi.  

Dunque, affiancare al follow-up oncologico la terapia ormonale sostitutiva, 

potrebbe essere un modo per migliorare la qualità di vita per queste pazienti.  
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ABSTRACT 

Background 

BRCA genes are associated to a higher risk of developing breast and ovarian 

cancer. 

Therefore, it is important to identify and screen women affected by a pathological 

variant of these genes. 

For ovarian cancer linked to BRCA1 or BRCA2, it’s suggested a screening every six 

months, and risk reducing prophylactic bilateral oophorectomy is recommended 

from the age of 35 for BRCA1 and 40 for BRCA2,  

Prophylactic bilateral oophorectomy is an excellent preventive tool, reducing the 

risk of ovarian cancer by 80-96%, but it leads to some complications. 

In fact, it involves an early surgical menopause which can have effects on the 

quality of life. 

Aim 

To evaluate the effects of surgical menopause due to prophylactic oophorectomy, 

analyzing its consequences on the quality of life.  

Materials and methods 

The chosen population included patients 50 years old or younger, carrying BRCA 

mutations, who underwent prophylactic adnexectomy between 2007 and 2022 

and were undergoing a follow-up at the Clinica Ginecologica Azienda Ospedale 

Università di Padova and/or at the Ambulatorio Tumori Ereditari of Istituto 

Oncologico Veneto.  

The data relating to the metabolic aspects of surgical menopause were evaluated: 

bone density, hypercholesterolemia, blood pressure, fasting blood sugar; the 

subjective symptoms related to menopause were investigated. 

Finally, the use of hormone replacement therapy was evaluated. 

Results 
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40.5% of the patients complained of vasomotor symptoms, 21.6% insomnia, 23% 

mood disturbances, 5.4% a feeling of “mind fog” and 25.7% presented with 

genitourinary syndrome. 

Moreover, 29 (39.2%) of the patients was experiencing osteopenia and 12 (16.2%) 

was suffering from osteoporosis. 

Furthermore, only 8% of patients were using HRT from the start. 

Conclusions 

Symptoms related to surgical menopause often affect the quality of life of patients 

undergoing prophylactic bilateral oophorectomy.  

The use of HRT was shown to be more effective if started immediately after the 

surgery, bettering the subjective symptoms and the bone health. 

Therefore, using the HRT together with the oncological follow-up, might better the 

quality of life of patients undergoing RRSBO in pre-menopausal period. 
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1. INTRODUZIONE 

1.1. Mutazione BRCA 1 e 2 

Il National Cancer Institute definisce come “Hereditary breast and ovarian cancer 

(HBOC)” il disordine ereditario per cui il rischio di cancro alla mammella e 

carcinoma ovarico è aumentato rispetto alla norma, soprattutto prima dei 50 anni. 

[1] 

Circa il 5-10% dei tumori al seno e del carcinoma ovarico sono ereditari e circa 30-

50% di questi sono dovuti a mutazioni autosomiche dominanti a carico dei geni 

BRCA1 e BRCA2. [2] 

1.1.1. Epidemiologia  

La prevalenza nella popolazione di mutazioni BRCA1/2 è stimata essere tra 1/400 

e 1/800, ma varia in dipendenza all’etnia. [3] 

Infatti, la prevalenza di mutazioni ai geni BRCA1 e BRCA2 è maggiore in alcune 

popolazioni a cause dell’effetto del fondatore. [4] 

In particolare, possiamo trovare una aumentata prevalenza: 

• Negli ebrei Ashkenazi, popolazione che presenta ben tre mutazioni 

secondo l’effetto del fondatore, la mutazione BRCA1-185delAG si trova 

nell’ 1% dei casi e contribuisce al 16%–20% dei tumori al seno diagnosticati 

prima dei 50 anni. Le altre due mutazioni sono BRCA1-5382insC si trova 

nello 0.13% della popolazione, mentre la terza (6174delT in the BRCA2) ha 

una frequenza del 1.52% ed è responsabile del 8% di tumori al seno 

diagnosticati prima dei 42 anni e del 7% dei tumori al seno diagnosticati tra 

i 42 e i 50 anni in pazienti con una storia familiare di tumore al seno o 

all’ovaio importante. [5] 

In Europa, sono presenti molte mutazioni del fondatore in varie popolazioni.  

• In Islanda, sono state scoperte due mutazioni, una a carico del gene BRCA1 

(BRCA1 G5193A), che però è piuttosto rara e non contribuisce in maniera 

significativa a un aumentato rischio di tumore ovarico, mentre la 

mutazione a carico del gene BRCA2, BRCA2 999del5 è presente in 6% dei 
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casi di carcinoma ovarico in Islanda, ed è associata a una odd-radio di  20.65 

di aumentato rischio della patologia. [6] 

• Anche mutazioni in Norvegia, Finlandia, Svezia sono state individuate.  

• In Italia, la prevalenza delle mutazioni di BRCA1 e BRCA2 è del 23%, 

secondo dati dell’“Italian Consortium of Hereditary Breast and Ovarian 

Cancer”, ma lo screening genetico di 1758 famiglie ha riportato come le 

mutazioni si esprimono differentemente dipendentemente al tipo di 

tumore considerato e alla eterogeneità allelica in entrambi i geni. Solo 

alcune di queste mutazioni sono ricorrenti in alcune aree geografiche. [7]. 

La mutazione BRCA1-5083del19 è stata maggiormente trovata in donne di 

origine calabrese, mentre la mutazione BRCA2-8765delAG è legata 

prevalentemente a famiglie di origine sarda. Infine, la mutazione 1499insA 

nel BRCA1 è correlata a famiglie provenienti dalla Toscana. Tutte queste 

mutazioni sono riconducibili ad un effetto del fondatore. [2] 

Oltre all’Europa, possiamo osservare l’effetto del fondatore in altre popolazioni, 

ad esempio: 

• Canadesi di origine francese: mutazioni predisponenti in BRCA1, BRCA2, 

CHEK2 or PALB2 sono presenti in circa 6% delle donne canadesi di origine 

francesi con un tumore al seno early-onset. [8] 

• Popolazione ispanica negli USA sudoccidentali: nove mutazioni ricorrenti 

rappresentano il 53% delle mutazioni, e la maggior parte sono mutazioni a 

grande riarrangiamento. Tra queste, BRCA1 ex9-12del sembra essere una 

mutazione messicana con effetto del fondatore. [9] 

1.1.2. Ereditarietà  

I biomarker genetici del rischio di tumore possono essere categorizzati da due 

criteri primari, la penetranza e la frequenza nella popolazione. La penetranza si 

riferisce alla stima che una specifica condizione, in questo caso il cancro, si verifichi 

in presenza di uno specifico genotipo, ed esistono bassa, media e alta penetranza. 

Per quanto riguarda le mutazioni dei geni BRCA1 e BRCA2 sono ad alta penetranza 

e autosomiche dominanti, sono riscontrabili in tutti i gruppi etnici e razze e si 

distinguono in mutazioni germinali, di metilazione del promotore, e somatiche. 
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Le più frequenti mutazioni BRCA1 sono 185delAG (16.5%), 5382insC (8.8%) e 

l’alterazione missenso C61G (1.8%); invece, per quanto riguarda il BRCA2, le più 

frequentemente riportate sono 6174delT (9.6%), K3326X (2.6%), 3036del4 (0.9%). 

[10] 

La probabilità che la prole di un individuo affetto da BRCA1 o BRCA2 erediti la 

variante patogenica è del 50%. [11] 

 

1.1.3. BRCA1 e BRCA2 nella ricombinazione omologa e accenno ai loro altri 

ruoli 

BRCA1 fu scoperto nel 1990, e si localizza nel cromosoma 17q21 vicino al 

centromero del braccio lungo del cromosoma 17 e presenta 24 esoni.  

La proteina codificata è composta da 1863 aminoacidi e presenta un dominio N-

terminale RING finger, un dominio C-terminale BRCT e gli esoni 11-13. Il dominio 

RING finger lega la proteina BARD1 (BRCA1-associated RING domain protein 1), 

che è strutturalmente simile a BRCA1 e forma un dimero RING E3 ubiquitina 

ligasi.[10] 

Inoltre, il dominio BRCT c-terminale lega delle proteine fosforilate, come ABRAXAS 

o BRIP1, formando dei complessi BRCA1-A, -B o -C. [12] 

BRCA1, oltre alla HRR, ha molte funzioni distinte e si può definire come un 

caretaker del genoma.[13] 

 

BRCA2 invece fu identificato nel 1995, ed è localizzato nel cromosoma 13 (13q12-

13), presenta 27 esoni e codifica per una proteina da 3418 aminoacidi.  

Il suo dominio N-terminale contiene il dominio di attivazione della trascrizione 

(TAD), mentre la parte centrale è codificata dall’esone 11 e contiene 8 motivi 

conservati chiamati BRC, che legano RAD51.  

Il dominio di legame al DNA si trova nella parte C-terminale e consiste in un 

dominio ad elica, con tre pieghe oligonucleotide-binding (OB), e un dominio a torre 

(T).  

Inoltre, il dominio C-terminale contiene due NLSs (nuclear localization signals) e 

un TR2 (che lega il RAD51).[14] 
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RAD51 è un’altra proteina essenziale per la ricombinazione omologa, infatti facilita 

lo svolgimento del DNA, il suo allungamento e l’invasione del cromatidio fratello.  

È mantenuto inattivo dal BRCA2.  

Una volta rilevato il danno, si lega a BRCA1 tramite PALB2. Successivamente, il 

filamento RAD51-DNA invade il filamento stampo e cerca le regioni omologhe, che 

sono poi stabilizzate tramite appaiamento di basi. Infine, RAD51 si disassembla e 

continua il processo di ricombinazione fino alla legatura del frammento 

neosintetizzato al filamento danneggiato. [13] 

 

BRCA1 e BRCA2 sono due geni oncosoppressori distinti che hanno un ruolo 

fondamentale nella risposta allo stress cellulare grazie alla attivazione di processi 

di riparazione del DNA: sono infatti membri della famiglia di geni riparatori di DSB 

mediata da ATM (ataxia teleangectasia mutated). [15] 

Inoltre, hanno un ruolo in molti tessuti dove controllano il rimodellamento della 

cromatina, il controllo della trascrizione, la regolazione del ciclo cellulare e la 

riparazione del DNA. [16] 

 

I meccanismi di riparazione del DNA mantengono l’integrità genomica e la stabilità 

del DNA stesso.  

I danni al DNA possono essere causati sia da forcelle di replicazione del DNA 

bloccate o rotte, ma anche da radiazioni ionizzanti, specie reattive dell’ossigeno, 

o stress fisici o meccanici. 

Tutto ciò può portare a un danno di una singola catena (SSBs) o a doppia catena 

(DSBs). 

 

Per quanto riguarda il meccanismo di riparazione delle DSBs, si individuano due 

modalità principali. 

La cellula utilizza solitamente il meccanismo NHEJ (non homologous end joining), 

che però può portare a danni ed alterazioni del DNA nel sito di rottura. 

Se invece la cellula è in fase S o G2 può essere sfruttato il meccanismo di 

riparazione con ricombinazione omologa (HRR), che è migliore di NHEJ. 
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Questo meccanismo sfrutta un cromatidio fratello come template, e BRCA1 e 

BRCA2 sono attori importanti di questo tipo di riparazione.  

BRCA 1 e BRCA2, infatti, si uniscono in complessi che attivano la riparazione 

omologa, collegando quindi il mantenimento dell’integrità del genoma con la 

soppressione dei tumori. [17] 

 

Nell’HRR, BRCA1 agisce prima di BRCA2, reclutando PALB2 che lega 

successivamente BRCA2. 

 

Se BRCA1 o BRCA2 sono mutati, questo causa una maggior instabilità genomica, 

portando all’utilizzo maggiore di NHEJ, o dei meccanismi di riparazione a single-

strand.  [18] 

 

Nella riparazione del danno singolo cromatidio (SSBs) sono implicati altri 

meccanismi, ad esempio base excision repair (BER) – dove è coinvolto l’enzima 

PARP - o nucleotide excision repair (NER). [19] 

 

Fig.1: Geni BRCA1 e BRCA2. [20] 

 

 

Oltre a essere attori fondamentali nella ricombinazione omologa e quindi nella 

stabilità genomica e cromosomica, vari studi suggeriscono che le proteine BRCA1 
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e BRCA2 possiedono delle regioni disordinate che le rendono delle proteine 

“HUB”, e che quindi possono acquisire diverse conformazioni legando diverse 

macromolecole, e svolgendo diverse funzioni biologiche dipendentemente dalle 

macromolecole legate. [21] 

 

1.1.4. Rischio di carcinoma  

Il rischio cumulativo di sviluppare il tumore al seno all’età di 70 anni va dal 57 al 

65% per le donne portatrici di mutazioni patogeniche BRCA1, e dal 45 al 49% per 

le donne portatrici di mutazioni BRCA2. 

Per quanto riguarda il tumore all’ovaio, il rischio cumulativo è del 39-49% per le 

pazienti con mutazione BRCA1 e del 11-18% per pazienti con mutazione BRCA2. 

[22] 

Nella popolazione generale, il carcinoma ovarico si presenta ad una età media di 

63 anni. 

La decisione di strategie preventive deve essere analizzata durante la fase 

riproduttiva della vita della donna e per individui con una storia familiare o 

personale di tumore al seno e/o all’ovaio è indicato il test genetico per la ricerca 

di mutazioni germinali dei geni responsabili. [23] 

Secondo le line guida NCCN per il tumore al seno, il test genetico deve essere 

inizialmente proposto alla persona affetta da patologia, svolgendo un 

sequenziamento completo della mutazione. Successivamente, una volta trovata la 

specifica mutazione, i parenti devono essere testati per questa nello specifico. [24] 

Mutazioni BRCA sono associate anche ad aumentato rischio di sviluppare altri tipi 

di neoplasie, in particolare: 

• Tumore alla mammella maschile: persone di sesso maschile portatori di 

mutazioni BRCA1/2 hanno un rischio maggiore rispetto alla popolazione 

generale di sviluppare tumore alla mammella, in particolare i portatori di 

BRCA2. Uno studio ha riportato come rischio cumulativo durante la vita dei 

pazienti portatori di BRCA2 è di 6.8%, mentre per BRCA1 è di circa1.2% a 

70 anni. [25]. 
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Nella popolazione generale il rischio di tumore al seno nel sesso maschile 

è di circa 0.1%.  

• Peritoneo: il rischio di sviluppare carcinoma primitivo del peritoneo in 

pazienti con mutazioni BRCA1/2 è di circa 1.3%, soprattutto nella specifica 

popolazione di ebrei Ashkenazi. (Levine et al., 2003°) 

• Tube di Falloppio: circa il 50% dei carcinomi sierosi distali delle tube sono 

collegati a BRCA1/2. Questo diventa clinicamente significante, in quanto 

studi ritengono il carcinoma sieroso intraepiteliale della tuba precursore 

del carcinoma sieroso ovarico. [27] 

• Endometriale: alcuni autori confermano un rischio maggiore di tumore 

endometriale, in particolare l’istotipo sieroso in BRCA1m, mentre altri 

studi non supportano questa correlazione. [28] 

• Prostata: secondo una review del 2020, l’incidenza di mutazioni germinali 

dei geni HRD in tumori metastatici prostatici varia tra l’11% e il 33%, ed è 

significativamente rilevante in comparazione all’incidenza della stessa 

negli uomini con tumore localizzato. Inoltre, BRCA2 è la mutazione più 

rappresentata tra tutti i geni HRD (circa 5.3%) [29] 

• Pancreas: secondo una review del 2021, l’incidenza delle varianti 

patogeniche delle mutazioni BRCA1/2 nel tumore pancreatico è di 5%–9%. 

Inoltre, il rischio relativo e cumulativo dell’incidenza del tumore 

pancreatico per le varianti patogeniche di BRCA2 è rispettivamente 3.5–10 

e 2%–7%, mentre per BRCA1 sono di 2.26 and 1%–3%. [30] 

• Infine, è da citare l’implicazione di BRCA1/2 in altri tumori solidi, in 

particolare: 

- Melanoma: alcuni studi suggeriscono che il melanoma, incluso il 

melanoma uveale, molto raro nella popolazione generale, ha un rischio 

di incidenza maggiore nei portatori di mutazioni specifiche di BRCA2, 

ma non per tutte.  

1.1.5. Ruolo del BRCA1/2 nella carcinogenesi del tumore al seno e all’ovaio 

Per quanto riguarda il processo di carcinogenesi legato alla presenta di mutazioni 

patogeniche in BRCA1 e BRCA2, esso si può spiegare tramite il modello di 

“instabilità cromosomica”. 
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Secondo questo modello, l’inattivazione del BRCA accelera il processo di 

variazione e selezione genica che conduce la carcinogenesi: infatti i tumori al seno 

e all’ovaio si sviluppano precocemente rispetto alla popolazione generale.  

Mentre la predisposizione al cancro è data dalla presenza di un singolo allele 

mutato in BRCA1 o BRCA2, la delezione somatica del restante allele wild type 

(second-hit) è considerata essenziale per la carcinogenesi. Questo fenomeno è 

detto LOH, o loss of heterozygosity, e si è visto essere presente maggiormente nei 

tumori con BRCA1 mutato rispetto a BRCA2.[21] 

In uno studio di 160 casi di tumore associato alle mutazioni BRCA1/2, LOH è stato 

studiato in riguardo al tumore alla mammella, ed era presente nel 90% dei casi in 

BRCA1 e 52% in BRCA2, e nel 93% dei casi nel carcinoma dell’ovaio con mutazione 

BRCA1, comparato a 84% dei casi in carcinoma dell’ovaio BRCA2 mutato.[31] 

Questi risultati suggeriscono la possibilità che o una mutazione in BRCA2 in 

eterozigosi sia sufficiente alla carcinogenesi, o che la perdita di eterozigosi possa 

avvenire più avanti nella carcinogenesi legata sempre a BRCA2. [21] 

Nonostante alcuni dati suggeriscano che la perdita di eterozigosi non sia 

necessaria per la cancerogenesi, nella maggior parte dei casi LOH avviene. Inoltre, 

è da chiarire ancora se la presenza di eterozigosi dell’allele BRCA mutato 

promuova la LOH o se essa avvenga in maniera casuale. [32] 

In ogni caso, la presenza o l’assenza di LOH nei tumori deve essere considerate 

come un fattore fondamentale per predire gli effetti di alcuni nuovi farmaci, come 

i PARP inibitori. [1] 

Per la cancerogenesi è fondamentale, inoltre, che siano alterati i meccanismi di 

checkpoint che controllano il ciclo cellulare.  

Coerentemente con questo concetto, si è notata una frequenza maggiore di 

mutazioni in p53 in tumore BRCA mutati. P53, infatti, induce il blocco del ciclo 

cellulare, permettendo così la riparazione del DNA, o induce addirittura apoptosi, 

mantenendo l’integrità genomica. [33] 
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Non tutti i tumori però presentano mutazioni che concernono p53. Ciò suggerisce 

delle vie alterative di inattivazione dei checkpoint, anche in cui BRCA1e BRCA2 

siano implicati nel controllo dei checkpoint. 

A supporto di questa teoria, alcuni studi mostrano la possibilità che BRCA1 agisca 

come co-attivatore della trascrizione genica mediata da p53, mentre BRCA2 

sembra avere un ruolo indiretto nel controllo del ciclo. [34] 

Infine, il tropismo tissutale rispetto alla mammella e all’ovaio è da ricercare nella 

stimolazione ormonale dei tessuti epiteliali di questi due organi. [32] 

Più nello specifico, gli estrogeni, legandosi al loro recettore, inducono dei DSBs 

transienti a causa della topoisomersasi II, seguiti poi dalla riparazione della catena 

tramite NHEJ.  

Durante questo processo vengono però creati degli addotti (TOP2ccs) che 

vengono poi risolti in un processo che coinvolge il BRCA, in particolare BRCA1 nella 

fase G1. Dunque, si pensa che, oltre alla ricombinazione omologa e agli altri ruoli 

visti precedentemente, il BRCA1 possa fare da oncosoppressore anche in relazione 

alla risposta cellulare agli estrogeni. [35] 

1.1.6. Mutazioni identificabili di BRCA 

Grazie al test genetico, argomento che verrà discusso in maniera più approfondita 

nei paragrafi successivi, le mutazioni sono classificate in cinque gruppi, e ogni 

variante ha diverse implicazioni nella vita e nella gestione clinica delle pazienti.  

Nella tabella I è possibile osservare la classificazione delle varianti. 

Le varianti, soprattutto quelle di incerto significato, possono cambiare gruppo 

classificativo nel tempo, grazie all’aumento di studi ed evidenze riguardo stesse. 

[36] 

Ogni update delle varianti può essere ricercato in diversi database, tra i quali per 

esempio esempio ClinVar. 

 

 

https://www.uptodate.com/external-redirect.do?target_url=https%3A%2F%2Fwww.ncbi.nlm.nih.gov%2Fclinvar%2F&token=wEsKVFvqlKzpT%2BqOtddW%2Fy3%2BLj0shalBW%2BL1ZyL4trzGy12ipcVcj41059JRLkL3&TOPIC_ID=121802
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Tab.a I: classificazione delle varianti 

1.1.6.1. Varianti patogeniche o “likely pathogenic” 

Attualmente, sono state registrate circa 2900 varianti patogeniche per BRCA1 e 

più di 3400 di BRCA2. Dal punto di vista molecolare, l’80% delle varianti 

patogeniche o sospette patogeniche generano dei codoni di stop immaturi, delle 

proteine tronche e/o riducono la loro espressione tramite nonsense-mediated 

mRNA decay.[37]   

Le pazienti che presentano queste varianti e non hanno ancora sviluppato delle 

neoplasie sono introdotte a programmi di screening e prevenzione che verranno 

approfonditi in seguito. 

1.1.6.2. Varianti ad incerto significato  

Il risultato del test può includere anche delle varianti che hanno un significato 

incerto, dette VUS (variants of uncertain signifiance), e le pazienti portatrici di 

queste varianti non vengono indirizzate agli stessi programmi delle precedenti, ma 

le raccomandazioni si basano sulla storia personale e familiare. [38] 

1.1.6.3. Varianti non patogeniche 

Le varianti non patogeniche o “likely non pathogenic” sono considerate come un 

risultato negativo del test e le pazienti sono rassicurate della benignità della loro 

situazione. 

Classificazione Interpretazione  

Patogenica  Associata a un rischio di patologia 

“likely pathogenic” Associazione per ≥90% a rischio di 

patologia 

“Variant of uncertain significance 

(VUS)” 

I dati disponibili non permettono di 

classificarla in nessuna delle altre 

classi 

“Likely benign” Probabilità del ≥90% che non sia 

associata a rischio di malattia 

Benigna  Non associata a rischio di patologia 
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2.3. Pazienti BRCA con cancro ovarico 

2.3.1. Introduzione e accenno alla patologia  

Nella popolazione generale, il rischio di sviluppo di tumore alla mammella e 

all’ovaio nel corso della vita è di rispettivamente circa 10-15% e 1-2%, mentre in 

pazienti con mutazioni germinali di BRCA1 e BRCA2 si parla rispettivamente di 45-

65% e 20-50%. (Antoniou et al., 2003; Easton et al., 1995; Mavaddat et al., 2013; 

Struewing et al., 1997)[45] 

Il carcinoma ovarico correlato a mutazioni germinali del BRCA1/2 si associa a una 

precoce età di insorgenza rispetto al carcinoma ovarico sporadico senza mutazioni 

BRCA.  

Sia il carcinoma alla mammella e all’ovaio legati a mutazioni BRCA1 e BRCA2 sono 

tipicamente molto aggressivi, e presentano delle specifiche caratteristiche 

patologiche che possono guidare a un approccio terapeutico personalizzato. [46], 

[47] 

In particolare, riguardo all’ovaio, mutazioni in BRCA1 sono legate a una incidenza 

del carcinoma sieroso circa nel 70% dei casi, e nel 55-77% dei casi sono di grado 3. 

Per quanto riguarda BRCA2 l’incidenza del carcinoma di istotipo sieroso è del 70%, 

e sempre di grado 3 nel 50-70% dei casi. [1]; mutazioni germinali in BRCA sono 

anche collegate ad altri istotipi, inclusi endometrioide, a cellule chiare (5-15%) e 

raramente in carcinosarcomi. [48] 

Inoltre, il carcinoma dell’ovaio legato a mutazioni BRCA1/2 presenta più spesso 

rispetto al carcinoma ovarico sporadico metastasi a livello viscerale, in particolare 

a livello epatico (circa 70% vs <20% dei casi nello sporadico). [49] 

2.3.2. Test in pazienti che presentano patologia ovarica 

Tutte le donne a cui viene diagnosticato un carcinoma epiteliale dell’ovaio 

dovrebbero sottoporsi al test genetico per mutazioni germinali di BRCA1/2 e altri 

geni di suscettibilità per il carcinoma ovarico.  

Se il test per le varianti germinali sarà negativo, bisognerà testare la paziente 

anche per varianti BRCA1/2 patogeniche o probabilmente patogeniche di origine 

somatica. [50] 
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Mutazioni somatiche o germinali in geni per la ricombinazione omologa (compresi 

BRCA1/2) sono presenti circa in un terzo dei carcinomi ovarici, sia sierosi che non 

sierosi.  

È importante identificare queste mutazioni in quanto il trattamento sarà da esse 

dipendente in prognosi e tipo di terapia. [51] 

Secondo le linee Guida del Carcinoma dell’ovaio del SSN del 2021, le pazienti con 

carcinoma ovarico, non mucinoso e non borderline, devono essere testate per la 

ricerca della mutazione BRCA alla diagnosi di malattia.[52] 

Inoltre, il test BRCA può essere eseguito sia sul sangue periferico sia sul tessuto 

tumorale, evidenziando in questo caso sia le varianti ereditarie sia le varianti 

acquisite per mutazione somatica. In presenza di un test positivo sul tumore va 

sempre eseguito il test genetico su un campione di sangue per distinguere le 

mutazioni germline, che rendono necessario il counselling e il test genetico nei 

familiari, da quelle somatiche. [53] 

2.3.3. Implicazioni terapeutiche di mutazioni germinali di BRCA1/2 

La terapia chirurgica per pazienti con tumore all’ovaio con mutazioni BRCA1/2 è la 

stessa per i tumori senza le mutazioni e dipende dallo stadio FIGO del carcinoma 

dell’ovaio. 

2.3.3.1. Chemioterapia 

Una caratteristica importante nei tumori con mutazioni germinali BRCA1/2 è la 

sensibilità alla chemioterapia con il platino, che è il chemioterapico di prima linea 

per il trattamento adiuvante del carcinoma dell’ovaio.  

Insieme al platino, nella terapia di prima linea del carcinoma ovarico, è utilizzato il 

taxolo.[54] 

Dal punto di vista molecolare, il carboplatino agisce legando il DNA e formando 

dei cross-link intra e inter-filamenti causando danno al DNA; il danno al DNA 

previene l’avanzare del ciclo cellulare, e induce apoptosi nelle cellule altamente 

proliferanti, come le cellule tumorali. [55] 
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Anche il taxolo funziona tramite induzione dell’arresto del ciclo cellulare con un 

meccanismo diverso, cioè impedendo ai microtubuli di disassemblarsi e induce un 

arresto acuto del ciclo tra G2 e M quando il sistema di regolazione del ciclo 

cellulare (in cui ha un ruolo anche BRCA1) è espresso correttamente. [56] 

Le pazienti BRCA mutate beneficiano particolarmente del trattamento con il 

platino, in quanto le mutazioni a questi geni causano instabilità genomica e 

aumentata sensibilità a danni al DNA.[57] 

Il trattamento con taxolo, invece, in particolare paclitaxel, sembra non beneficiare 

della presenza di mutazioni, in particolare in BRCA1. Questo perché la sua azione 

dipende dalla presenza di una intatta regolazione del ciclo cellulare, e si è visto nei 

paragrafi precedenti che BRCA1 agisce direttamente sul controllo del ciclo 

cellulare.  

Le mutazioni a BRCA2 sembrano invece non implicare una diminuita risposta ai 

taxani, in quanto fisiologicamente BRCA2 è implicato prevalentemente nella 

ricombinazione omologa. 

In ogni caso, non c’è una risposta definitiva rispetto alla chemioterapia con solo 

taxani in quanto i dati sono limitati. [49] 

2.3.3.2. PARPi 

Oltre alla chemioterapia, è possibile proporre alle pazienti una terapia di 

mantenimento con dei farmaci chiamati PARPi, PARP inibitori. 

I poly(ADP-ribose) polymerases (PARPs) sono degli enzimi implicati in molti 

processi fondamentali per le cellule, in particolare nel meccanismo di riparazione 

BER (base excision repair – nel quale viene sostituita una base per ritornare 

all’integrità del  DNA) per riparare i SSBs (single strand breaks); inoltre, promuovo 

la ricombinazione omologa (HR) a discapito della NHEJ per la riparazione dei DSBs, 

e sono implicati in molte funzioni regolatrici, come modificazioni della cromatina 

o regolazione della trascrizione.[58] 

L’assenza di PARP e/o la disfunzione di BER non è letale per la cellula, in quanto in 

questi casi la cellula upregola altri pathways alternativi, come la ricombinazione 

omologa (HRR) – in cui sono implicati BRCA1 e BRCA2 - oppure la NEHJ. 
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Dunque, la SSBs non riparata porta a un blocco della forcella replicativa che a sua 

volta implica la creazione di DSBs (double strand breaks) che dovranno essere 

riparati tramite HR o NEHJ.  [59] 

Il funzionamento dei PARPi in cellule BRCA1/2 mutate – o anche con mutazioni 

HRD - si basa sul concetto di “letalità sintetica”, inizialmente studiato sulla 

drosofila, che implica che una serie di deficienze in più geni porta alla morte 

cellulare, ma se fosse solo uno di essi ad essere mutato, la morte non avverrebbe. 

[60] 

Perciò, nelle cellule che non presentano doppia omozigosi dei geni mutati 

BRCA1/2, i PARPi non hanno effetti letali. Invece, nelle cellule che presentano 

mutazioni nel complesso enzimatico responsabile per la ricombinazione omologa, 

in questo caso BRCA1 o BRCA2, si avrà una impossibilità di riparare il DNA che 

condurrà dunque a citotossicità che sarà letale.[49] 

Vari studi suggeriscono che gli inibitori di PARP possano funzionare in diversi modi: 

in primis, si legano all’enzima PARP1 a livello della cromatina intrappolandolo, 

rendendo necessaria l’attivazione della ricombinazione omologa per riparare il 

processo. In altri casi, l’inibizione di PARP provoca una maggior promozione della 

via di NHEJ (legata all’assenza di BRCA1 o BRCA2 in cellule con mutazioni) che a 

sua volta può avere effetti tumoricidi, essendo una via error-prone e comportando 

un accumulo di mutazioni che conducono alla morte cellulare. [61]  

Indipendentemente dalla via biologica specifica rispetto al loro funzionamento, 

clinicamente l’uso dei PARPi si è dimostrato efficace nei tumori dell’ovaio con 

mutazioni germinali BRCA1/2. [49] 
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Fig.2: Funzionamento PARPi.[62] 

2.3.4. Prognosi  

Per quanto riguarda la prognosi, distinguiamo PFS, ovvero il periodo di tempo 

senza progressione della patologia, e l’overall survival (OS), che indica invece la 

sopravvivenza globale. 

2.3.4.1. PFS 

Molti studi hanno messo in comparazione gruppi di pazienti con carcinoma ovarico 

legato mutazioni BRCA1/2 e pazienti con carcinoma ovarico che presentano 

BRCA1/2 wild-type.  

Da questi si evince chiaramente che il carcinoma ovarico associato a mutazioni 

BRCA sia legato a un maggior PFS rispetto al gruppo di pazienti BRCA wild-type.[63] 

Anche una recente metanalisi di più di 18000 pazienti con tumore ovarico ha 

riportato un maggior PFS per i tumori BRCA1 o 2 mutati. [64] 

2.3.4.2. OS 

Mutazioni ai geni BRCA1 e 2 sono correlate a maggior sopravvivenza globale 

rispetto a tumore ovarico BRCA wild-type. [65] 

Inoltre, mentre entrambe le mutazioni sono correlate a una maggior 

sopravvivenza a breve termine, le pazienti con mutazioni BRCA2 sembrano essere 

soggette a una sopravvivenza generale anche a lungo termine.[66]  
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Apparentemente, queste differenze, sia nel PFS che nel OS sono dovute alla 

maggior sensibilità al platino e alla possibilità di utilizzo dei PARPi – in particolare 

Olaparib. [67] 

2.3.5. BRCA somatico  

Mutazioni somatiche in BRCA coinvolgono circa il 5-7% dei casi di carcinoma 

ovarico.  

Similmente alle mutazioni germinali, dal punto di vista prognostico questo tipo di 

mutazione comporta un maggior PFS, ma non un aumento significativo per quanto 

riguarda l’overall survival.  

Il maggior PFS è legato alla possibilità di utilizzo anche in questo caso di PARPi, in 

particolare Olaparib. [48] 

2.3.6. Altre HRD 

Molti studi hanno condotto alla definizione di fenotipo “BRCAness” le situazioni in 

cui è presente una mutazione nel complesso della riparazione con ricombinazione 

omologa che non coinvolga BRCA1 o BRCA2. 

HRD (homologous recombination deficiency), che è da preferire al termine 

“BRCAness”, è causa di instabilità genomica e comporta cancerogenesi. [48]  

Si stima che circa il 50-60% dei carcinomi ovarici sierosi ad alto grado presentino 

HRD, e fino al 30% di tutti i tumori ovarici. 

Come si è già visto, difetti nella ricombinazione omologa comportano un maggior 

utilizzo da parte della cellula di NHEJ o di metodi di riparazione per SSBs, che sono 

error-prone e possono comportare instabilità genomica e a lungo andare 

carcinogenesi e progressione della stessa. 

Il deficit di ricombinazione omologa HR (HRD) è stato osservato non soltanto nelle 

pazienti con carcinoma ovarico con mutazioni germline o somatica di BRCA1 o 

BRCA2, ma anche in quelle con silenziamento epigenetico di BRCA1, o perdita di 

funzione di altri geni, quali RAD51, ataxia telangiectasia mutated protein (ATM), 

ataxia telangiectasia mutated, RAD3 related-protein (ATR), PALB2, geni del 

Fanconi Anemia Complementation Group [FANC], EMSY, BARD, BRIP… [68] 
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I geni infatti maggiormente coinvolti, oltre a BRCA1/2, sono RAD51C/D, PALB2, 

ATM, H2AX, MRE11, RPA, BRIP1, BARD1, RAD51, e i geni dell’anemia di Fanconi.  

Per l’identificazione di queste mutazioni, possono essere utilizzati alcuni clinical-

grade assay che cercano delle “genomic scar”, cicatrici genomiche, che riflettono 

l’instabilità genomica sottostante. [69] 

Come biomarkers, i geni coinvolti nell’HRD sono sia fattori predittivi che 

prognostici. 

Si è visto infatti che HRD può essere identificato come un biomarker predittivo per 

la risposta ai PARPi nel tumore ovarico.  

Inoltre, in carcinoma ovarici in stadio avanzato da poco diagnosticati, la presenza 

di HRD è associata a una maggior PFS (progression-free survival) rispetto 

all’assenza di essa.[70] 

2.4. Ruolo del BRCA in pazienti senza storia personale di cancro  

2.4.1. Assesment del rischio tumorale 

Prima di effettuare il test genetico, è di fondamentale importanza, per quanto 

possibile, stimare il rischio di sviluppare il tumore in maniera corretta e 

personalizzata, tenendo conto non solo del gene e della rispettiva variante 

identificata, ma anche di altri fattori di rischio individuali, sia non genetici (come 

l’età, la storia riproduttiva) che genetici.   

Secondo le raccomandazioni del United States Preventive Services Task Force, 

donne con una storia personale o familiare di tumore al seno, ovarico, tubale, o 

peritoneale che hanno delle ascendenze associate con BRCA1 o BRCA2, 

dovrebbero sottoporsi a una stima del rischio.[71] 

Il rischio di sviluppo di tumore al seno e/o all’ovaio può essere calcolato tramite 

diversi modelli matematici che incorporano diverse variabili. [72] 

Tra questi: 

•  Gail 

• Claus  

• BRCAPro  
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• Tyrer-Cuzick/IBIS  

• CanRisk 

Molti strumenti matematici basano il rischio sulle mutazioni BRCA1/2, mentre il 

modello CanRisk (https://www.canrisk.org/) basa la misurazione del rischio 

anche su altre potenziali mutazioni genetiche e non genetiche. [73]  

2.4.2. Screening e test genetico  

[Per parente stretto si intendono parenti di primo, secondo o terzo grado]. 

Il test genetico per indagare le mutazioni patogeniche BRCA1/2 è suggerito in 

particolari situazioni secondo le linee guide del National Comprehensive Cancer 

Network (NCCN): 

• Individui provenienti da una famiglia con una mutazione genetica 

conosciuta BRCA1/2 

• Storia personale di cancro al seno se:  

- Diagnosticato ai 45 anni o prima 

- Diagnosticato ai 50 anni o prima con uno o più dei seguenti: un 

addizionale tumore al seno primario, un parente stretto con 

tumore al seno a qualsiasi età, un parente con tumore pancreatico 

o prostatico, o storia familiare sconosciuta o limitata 

- Diagnostica a 60 anni o prima se il tumore è triplo negativo  

- Diagnosticato a qualsiasi età con uno dei seguenti fattori: 1 parente 

stretto con tumore al seno diagnosticato sotto o ai 50 anni, due 

parenti stretti con diagnosi di tumore al seno a qualsiasi età, un 

parente stretto con tumore ovarico, 2 parenti stretti con tumore 

alla prostata o pancreas a qualsiasi età 

- Un parente maschio stretto con carcinoma alla mammella 

- Etnia ad alto rischio di mutazione (ebrei ashkenazi). 

• Storia personale di tumore all’ovaio 

• Storia personale di carcinoma alla mammella nel maschio 

• Storia personale di tumore pancreatico esocrino a ogni età 

• Storia personale di tumore prostatico (Gleason score ≥ 7) a qualsiasi età se: 

https://www.canrisk.org/
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- metastatico, di istologia intraduttale/cribriforme, in un gruppo ad 

alto o molto alto rischio. 

- Appartenente ad altri gruppi di rischi NCCN: ebrei ashkenazi, o ≥1 

parente stretto con tumore al seno sotto i 50 anni, o ovarico, 

pancreatico, metastatico, o intraduttale/cribriforme tumore 

prostatico a qualsiasi età, o ≥2 parenti stretti con o tumore al seno 

o prostati a qualsiasi età. 

• Storia personale di carcinoma pancreatico e discendenza da ebrei 

Ashkenazi 

• Mutazioni patogeniche BRCA1/2 trovate nella profilazione tumorale 

• In base alla storia familiare (e membro familiare affetto impossibilitato al 

test): 

- Se un parente di primo o secondo grado con qualsiasi dei criteri 

citati precedentemente,  

- O se un individuo malato o meno che non rientra nei criteri 

precedenti ma presenta una probabilità ≥5% di una patogenicità 

BRCA1 o 2 basandosi su dei modelli probabilistici effettuati in 

precedenza (Tyrer-Cuzick, BTCAPro, CanRisk). [74] 

Un counseling genetico tenuto da professionisti è raccomandato prima e dopo il 

test genetico condotto per ragioni preventive.  

Le informazioni date alle pazienti o ai pazienti dovrebbero includere le implicazioni 

cliniche di un risultato positivo (varianti patogeniche), negativo o non informativo. 

[75] 

2.4.3. Counseling e pianificazione familiare  

Dopo il test genetico, le pazienti portatrici di mutazioni BRCA1 o 2 patogeniche 

senza storia personale di tumore, sono soggette a un importante ed esteso 

counseling che deve riguardare sia il rischio di tumore, le opzioni di screening e le 

eventuali chirurgie preventive, ma anche suggerimenti sullo stile di vita, supporto 

psicologico e aiuto nella pianificazione riproduttiva. [74] 
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Il counseling inoltre deve riguardare le implicazioni familiari, identificando i 

familiari che devono essere informati e ai quali deve essere suggerito di sottoporsi 

al test genetico.[76] 

Per quanto riguarda la pianificazione familiare, le pazienti con mutazioni BRCA 1/2 

presentano una minor finestra riproduttiva rispetto alle pazienti non mutate, a 

causa di una possibile diagnosi di tumore in giovane età e successivo trattamento 

(chemiotherapy induced amenorrea – CIA – è frequente, dipendentemente l’età 

della paziente e il regime terapeutico utilizzato), oppure a causa dell’intervento 

profilattico di annessiectomia bilaterale. [77] 

Inoltre, alcune evidenze suggeriscono che pazienti BRCA1/2 mutate abbiano una 

diminuita riserva ovarica e siano soggette a menopausa prematura. [78] 

Una review del 2018 ha constatato che le conoscenze al momento non 

permettono di creare una gestione clinica standard per la preservazione della 

fertilità nelle pazienti sane portatrici di BRCA1 o 2 mutato che vogliono sottoporsi 

ad annessiectomia profilattica bilaterale.  

Però, le varie possibilità devono essere discusse con le pazienti.  

Misurazioni sieriche dell’AMH (antimullerian hormone) e una conta dei follicoli 

antrali può essere offerta per meglio inquadrare la riserva ovarica effettiva. 

La crioconservazione della corteccia ovarica non è raccomandata in quanto esiste 

il rischio di tumore ovarico sulla stessa. [77] 

Invece, può essere proposte la crioconservazione degli ovociti in pazienti giovani 

(<40 anni) che si sottopongono alla chirurgia profilattica. [79] 

A queste pazienti, possono essere proposte delle strategie per evitare la 

trasmissione del gene mutato alla prole.  

Può essere suggerita la diagnosi prenatale (PND), o anche diagnosi genetica 

preimpianto (PGD). [77] 
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2.5. Strategie preventive 

2.5.1. Prevenzione carcinoma mammario 

NCCN (National Comprehensive Cancer Network) consiglia la mastectomia 

bilaterale profilattica nelle pazienti portatrici di mutazioni BRCA1/2. [80] 

Sia studi retrospettivi che prospettici indicano l’efficacia fino al 90% della 

mastectomia bilaterale nel prevenire il tumore al seno legato a mutazioni 

BRCA1/2.[81] 

Inoltre, un largo studio prospettico che ha coinvolto più di 2000 pazienti, ha 

comparato pazienti che si erano sottoposte a mastectomia bilaterale profilattica 

con pazienti che invece non avevano fatto l’intervento, e lo sviluppo del tumore al 

seno è stato pari a zero nel primo gruppo, mentre circa 7% nel secondo gruppo. 

[82] 

In alternativa, è possibile sottoporre le pazienti a uno screening efficace. 

Secondo le linee guida del NCCN, le pazienti portatrici di varianti patogeniche o 

probabilmente patogeniche di BRCA possono seguire il seguente schema di 

screening: 

• Auto sorveglianza a partire dai 18 anni 

• Esaminazione clinica a partire dai 25 anni ogni 6-12 mesi. 

• Screening: 

- Dai 25 ai 29 anni, o basata sulla storia familiare se la diagnosi di 

tumore al seno è avvenuta prima dei 30 anni, è consigliata un RMN 

con mezzo di contrasto (o mammografia con considerazione di 

tomosintesi se la RMN non è disponibile) annuale. 

- Tra i 30 e i 75 anni sono consigliate annualmente sia RMN e 

mammografia con considerazione di tomosintesi. 

- Dopo i 75 anni, la gestione della paziente deve essere adeguata alla 

paziente stessa. [74]  

Donne BRCA2 che non presentano diagnosi di tumore al seno possono considerare 

una strategia chemiopreventiva con Tamoxifene. 
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Il tamoxifene però è associato con un incremento del rischio di neoplasia maligne 

all’utero; in questo caso, studi suggeriscono che è da considerare una isterectomia 

preventiva durante la procedura di annessiectomia bilaterale profilattica, che 

invece è una strategia chirurgica preventiva per il tumore all’ovaio.  

Questa opzione può essere considerata anche in pazienti con mutazioni BRCA1/2 

che hanno avuto tumore al seno e sono in terapia adiuvante con Tamoxifene. [28] 

2.5.2. Prevenzione carcinoma ovarico 

Le varianti patogenetiche o probabilmente patogeniche di BRCA sono responsabili 

della maggior parte delle sindromi di tumore ereditario alla mammella e all’ovaio. 

[75] 

Per quanto riguarda il carcinoma ovarico, possono essere messe in atto delle 

strategie di screening e altre preventive. Al momento sono disponibili 

sorveglianza, chemioprevenzione e la chirurgia profilattica.[83] 

2.5.2.1. Sorveglianza 

Le linee guida NCCN, ESMO, RCOG e SEOM suggeriscono lo screening in attesa di 

performare la RRSO o per le pazienti che decidono di non sottoporsi alla chirurgia. 

[84] 

La sorveglianza viene effettuata ogni sei mesi tramite ecografia transvaginale e 

determinazione del CA-125, iniziando dai 25-30 anni, ovvero 5-10 anni prima 

rispetto all’età del primo caso di tumore ovarico nella famiglia e/o dall’età in cui 

può essere offerta l’annessiectomia profilattica bilaterale, e continua fino al 

momento in cui questa non è performata. [85] 

Le più recenti evidenze del UK Collaborative Trial of Ovarian Cancer Screening 

rivelano che dopo una mediana di 16.3 anni di follow-up di più di 200.000 

partecipanti nello studio considerato, non c’è alcuna riduzione statistica 

significativa di carcinoma ovarico o tubarico nel gruppo associato allo screening.  

La raccomandazione principale quindi per ridurre il rischio di tumore all’ovaio è 

l’annessiectomia profilattica bilaterale. [86] 
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2.5.2.2. Trattamento chemioprofilattico 

L’utilizzo della pillola contraccettiva sembra essere associato a una diminuzione 

del rischio di carcinoma ovarico di circa 40-60%. [87] 

A conferma di ciò, una review del 2020 riporta sette articoli sul rischio di tumore 

ovarico in pazienti portatrici di mutazioni patogeniche di BRCA 1 o 2, in relazione 

all’utilizzo della pillola contraccettiva, e tutte e sette riportano una riduzione del 

rischio e molte anche descrivono una correlazione inversa tra la durata dell’uso di 

pillola contraccettiva e rischio di tumore ovarico. 

Secondo questa review, la contraccezione orale porta a una riduzione del rischio 

di tumore ovarico, ma rimane comunque elevato. 

Dunque, è consigliata l’annessiectomia bilaterale profilattica per la riduzione del 

80-96% del rischio. [86] 

2.5.2.3. Risk reducing surgery 

La “risk-reduction bilateral salpingooophorectomy” (RRBSO) o annessiectomia 

profilattica bilaterale, è consigliata in due momenti diversi rispetto alla presenza 

di mutazioni BRCA1 o BRCA2. 

Per pazienti con mutazioni patogeniche BRCA1 le linee guida di NCCN consigliano 

la procedura a partire dai 35-40 anni, mentre per le pazienti BRCA2 è consigliata 

dai 40-45, in quanto lo sviluppo del carcinoma ovarico in pazienti BRCA2 è 

ritardato di circa 8-10 rispetto a pazienti BRCA1 mutate. [86] 

Oltre alla RRBSO, è ancora dibattuto se consigliare alle pazienti, in particolare 

portatrici di mutazione BRCA1, l’isterectomia durante la procedura di RRBSO. 

Questo perché sembra esserci una correlazione tra mutazioni BRCA1 e cancro 

endometriale, ma la forte associazione è ancora dibattuta. [28] 

Non c’è ancora un consensus tra linee guida riguardo l’isterectomia preventiva, 

ma viene suggerito di discuterne con le pazienti portatrici di BRCA1m. [84] 

I vantaggi di una isterectomia concomitante a RRSO dovrebbero anche essere 

presi in considerazione per la gestione della sintomatologia dei sintomi della 

menopausa dopo l’operazione. [28] 
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2.6. Risk reducing surgery  

2.6.1. Vantaggi 

Nonostante la RRBSO sia un trattamento aggressivo, si è dimostrato nettamente 

superiore rispetto alla sorveglianza o l’utilizzo della pillola anticoncezionale nella 

prevenzione del tumore ovarico associato a mutazioni BRCA1/2.  [88] 

Molti studi hanno confermato l’efficacia di questa procedura, ad esempio: 

- Una metanalisi che considera 10 studi ha mostrato una riduzione 

dell’80% del rischio di tumore ovarico o tubarico dopo la RRBSO. 

[89] 

- In un grande studio prospettico su più di 1000 donne portatrici di 

mutazioni BRCA1/2, RRSO ha ridotto significativamente il rischio di 

tumori ginecologici BRCA1 associati dell’85% rispetto allo screening 

in un periodo di follow-up di tre anni.  [90] 

- Uno studio osservazionale condotto su 5783 donne portatrici di 

mutazioni patogeniche BRCA1/2 ha mostrato che RRBSO riduce il 

rischio di mortalità per tumore ovarico, tubarico o peritoneale 

dell’80%, e la mortalità del 77%, in particolare riduce la mortalità a 

tutte le età tra le portatrici di mutazioni BRCA1, ma solo tra i 41 e 

60 tra le portatrici di mutazioni BRCA2.[91] 

Inoltre, alcuni studi suggeriscono che RRBSO diminuisca il rischio di sviluppare il 

tumore al seno in pazienti portatrici di mutazioni BRCA1/2 di circa il 42%. [28] 

2.6.2. Possibile riscontro di tumore ovarico dopo annessiectomia  

Una volta effettuata l’annessiectomia profilattica, è il possibile riscontro di un 

carcinoma ovarico post-chirurgia. 

Uno studio che ha utilizzato un protocollo chirurgico rigoroso con delle meticolose 

revisioni patologiche dopo RRSO, ha trovato nel 9.1% dei casi un tumore 

ginecologico occulto nelle pazienti BRCA mutate seguite da un team 

multidisciplinare.  

Lo stesso studio sottolinea l’importanza della tecnica “Fine sectioning” per 

indagare la presenza di neoplasie occulte alle tube di Falloppio e all’ovaio. [92] 
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Altri studi mostrano che nel 6-17% dei casi è riscontrato un carcinoma ovarico 

sieroso ad alto grado dopo la procedura, mentre uno STIC (noninvasive serous 

tubal intraepithelial carcinoma) è ritrovato in circa 3% dei casi. [93] 

In uno studio osservazionale prospettico su 5783 donne portatrici di mutazioni 

BRCA1/2, la prevalenza di tumore ovarico, tubarico e peritoneale riscontrato 

durante la procedura era di 1.5% per le donne sotto i 40 anni, e di 3.8% tra i 40 e i 

49 anni. [74]. 

2.6.3. Rischio neoplastico residuo 

Dopo la RRSO, rimane la persistenza del rischio di sviluppo di carcinoma 

peritoneale primitivo, rischio che rimane di circa 3-4% durante la vita della 

paziente, [88], e sembra direttamente correlato con il ritrovamento di STIC dopo 

la procedura di RRSBO [93].  

Per questo motivo, le donne sottoposte a annessiectomia profilattica 

continueranno il follow-up post-chirurgia, tramite misurazione del CA-125 e 

ecografia transvaginale. 

2.6.4. Menopausa fisiologica e chirurgica a confronto 

La procedura RRSBO provoca alcune importanti conseguenze a lungo termine. 

Nonostante l’efficacia della procedura chirurgica nelle pazienti a rischio di 

carcinoma ovarico per mutazioni BRCA1/2, la rimozione delle ovaie non è 

raccomandata nella popolazione generale.  

Questo perché sottopone le pazienti a una menopausa chirurgica, che implica una 

diminuzione improvvisa e significativa sia di estrogeni, di progesterone e di 

androgeni.  

Queste donne, quindi saranno più suscettibili a patologie cardiovascolari, 

sindrome metabolica, osteoporosi e disfunzioni cognitive circa 15/10 anni prima 

delle donne che vanno incontro a menopausa fisiologica.  

Il “Revised Global Consensus Statement on Menopausal Hormone Therapy” del 

2016 conferma che le donne che sono soggette a una menopausa spontanea o 
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iatrogena prima dei 45 anni e in particolare prima dei 40 anni, sono a più alto 

rischio di patologie cardiovascolare e osteoporosi. [94] 

Al contrario, nella menopausa fisiologica, che avviene in una età media di 51 anni, 

il declino degli ormoni sessuali è graduale, e l’ovaio continua a produrre 

testosterone e androstenedione per alcuni anni dopo l’inizio della menopausa, e 

questi ormoni sono poi convertiti perifericamente in estrogeni.[86] 

L’annessiectomia profilattica ha mostrato diminuire la preoccupazione di 

neoplasia ovarica, ma di aumentare disfunzioni sessuali e sintomi vasomotori, 

mentre la qualità di vita nell’immediato anno dopo l’operazione sembra essere 

comparabile con la popolazione generale. [95] 

Nella menopausa fisiologica ci sono vari sintomi che sono ad essa legata, in 

particolare possono esserci dei sintomi precoci – sintomi vasomotori, disturbi del 

sonno, sintomi genitourinari – e conseguenze invece più a lungo termine – 

aumento del rischio cardiovascolare, perdita di densità ossea. 

2.6.4.1. Sintomi vasomotori 

Nella menopausa fisiologica le pazienti che hanno esperienza di sintomi 

vasomotori sono circa l’80%. Per sintomi vasomotori si intendono vampate di 

calore e sudorazione notturna.  

Le donne sottoposte alla menopausa chirurgica sembrano essere affette da 

sintomi vasomotori più severi rispetto a chi esperienza una menopausa fisiologica. 

[96] 

In uno studio cross-sectional del 2018 che ha incluso circa 200 donne sottoposte 

ad annessiectomia profilattica prima dei 52 anni, è stata usata una scala MRS 

(menopausa rating scale) che ha misurato i livelli dei sintomi psicologici, vegetativi 

e urogenitali, dividendoli in no/little – mild – moderati – severi. 

69% delle donne riportava sintomi moderati o severi, con una media di durata di 

8 anni dopo l’annessiectomia. 57% delle donne riportavano sintomi severi 

urogenitali e circa ½ sintomi psicologici e/o somato- vegetativi severi. Secondo lo 

studio, solo i sintomi psicologici tendono a migliorare nel tempo. [97] 
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La prevalenza dei sintomi vasomotori in donne che sono state sottoposte a una 

menopausa chirurgica è stata indagata in uno studio del 2021 che ha comparato 

95 donne in stato premenopausa prima della chirurgia e un gruppo di 99 donne 

che invece continuavano ad avere le ovaie. 

Dai risultati dello studio, che ha utilizzato la scala Menopause-Specific QoL 

Intervention scale a 3 mesi, 6 mesi e 12 mesi, i sintomi vasomotori aumentavano 

3 mesi dopo l’intervento ma non peggioravano nei 12 mesi successivi. Inoltre, circa 

il 60% delle pazienti dello studio erano sottoposte a terapia ormonale dopo 

l’intervento, ma circa il 40% di questo gruppo non aveva visto miglioramenti 

significativi con questa. La terapia, quindi, sembra aiutare ma non risolvere questi 

sintomi, o almeno non ai livelli pre-chirurgia. 

A prescindere dalla terapia ormonale, circa l’86% delle pazienti descriveva i 

sintomi come “mild”.  [98] 

Un altro studio pubblicato nel 2019 che indagava un gruppo di 140 donne BRCAm, 

dimostrava che donne in stato pre-menopausale prima della chirurgia lamentava 

un aumento di sintomi vasomotori dopo la chirurgia mentre nelle donne in stato 

post-menopausale iniziale, il cambiamento non era significativo. L’utilizzo della 

terapia ormonale ha aiutato nella gestione ma non risolto i sintomi.  [99] 

2.6.4.2. Sintomi genitourinari  

I sintomi genitourinari sono dei sintomi comuni nella menopausa fisiologica legati 

alla diminuzione di estrogeni.  

Questa condizione causa atrofia urogenitale, in particolare secchezza vaginale e 

irritazione che possono comportare un aumentato rischio di infezione urinaria, 

incontinenza urinaria, prolasso degli organi pelvici; inoltre è connessa a disfunzioni 

sessuali come dispareunia, riduzione della libido, difficoltà a raggiungere 

l’orgasmo. [96] 

In uno studio cross-sectional di Tucker et al., donne in premenopausa 

lamentavano, a seguito della RRSO, una maggior disfunzione sessuale e 

insoddisfazione con la loro vita sessuale, insieme a un aumento di stress 

psicologico e diminuzione delle funzionalità emotive (rispettivamente p=0.020, 
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p=0.011, p=0.005 e p=0.052) rispetto alle donne già in menopausa prima 

dell’operazione. In questi casi, la terapia ormonale aveva ridotto la dispareunia e 

la severità dei sintomi menopausali come cambiamenti nel desiderio sessuale, 

secchezza vaginale. [100] 

Un altro studio pubblicato nel 2019 ha indagato 140 pazienti BRCA mutate tramite 

tre questionari prima della chirurgia profilattica RRBSO e tre anni dopo la chirurgia 

(un questionario sulla storia medica, Menopausal-Specific quality of life 

intervention e sexual activity questionnarie). Dallo studio si evince che nelle donne 

che erano in uno stato premenopausale prima della chirurgia, è presente un 

declino nelle funzioni sessuali (diminuzione del desiderio sessuale, secchezza 

vaginale e evitamento dell’intimità), ma non nella qualità di vita in generale, 

mentre nelle donne che già erano in menopausa, aumenta il discomfort sessuale 

e diminuisce la qualità di vita. In questo caso la terapia ormonale aveva aiutato a 

mitigare i sintomi ma senza risolverli. [99] 

Al posto della terapia ormonale sostitutiva sistemica, terapie locali vaginali, tra cui 

estrogeni intravaginali a bassa dose, possono essere considerati per gestire i 

sintomi genitourinari della menopausa in pazienti BTRCA1/2m, e possono 

migliorare i sintomi di secchezza vaginale, dispareunia, ma anche urgenza urinaria, 

disuria e infezioni urinarie ricorrenti.  [87] 

2.6.4.3. Disturbi del sonno, psicologici e cognitivi 

Alcuni studi hanno mostrato un aumentato rischio di sintomi depressivi e disordini 

depressivi in donne in menopausa fisiologica. Alcuni dati dello studio SWAN (Study 

of women’s health across the nation) hanno mostrato associazione di questi 

disturbi a diminuiti livelli di estrogeni. 

Inoltre, alcuni sintomi di disturbo del sonno, come apnea del sonno, insonnia e 

restless leg syndrome sono comuni durante il periodo di transizione nella 

menopausa fisiologica (circa il 40% delle donne). 

Per quanto riguarda i sintomi cognitivi, in una recente review la transizione nella 

menopausa fisiologica è stata associata a deficit nella memoria verbale, mentre 

sembra che la fluenza e la velocità verbale e l’attenzione insieme alla memoria di 

lavoro siano meno intaccate.  
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La stessa review sottolinea come l’effetto della perdita degli ormoni sessuali sulla 

memoria verbale e sulle funzioni esecutive sia maggiore nelle donne sottoposte a 

menopausa chirurgica, soprattutto se ciò avviene in età premenopausale. [101] 

Per quanto riguarda gli altri sintomi nella menopausa chirurgica, i sintomi 

psicologici sembrano diminuire con il tempo, in particolare i sintomi nel periodo 

appena successivo alla chirurgia erano maggiori rispetto a 10 anni di follow-up. 

Secondo la Mayo Clinic Cohort Study of Oophorectomy and Aging, c’è un 

significativo aumento di demenza in donne sotto i 48 anni che sono state 

sottoposte a RRBSO e che non ricevono HRT, mentre questo rischi  diminuiscono 

se viene somministrata HRT.  [102] 

Secondo  una review recente, l’estradiolo sembra avere effetti benefici nei sintomi 

depressivi in maniera molto eterogenea. [94] 

Inoltre, in un recente survey, le pazienti BRCAm sembrano sovrastimare gli effetti 

negativi della terapia ormonale sostitutiva, e sottostimarne suoi benefici. Altri 

studi però sono richiesti per confermare questi risultati. [103] 

2.6.4.4. Conseguenze cardiovascolari 

Le patologie cardiovascolari (CVD) sono una delle maggiori cause di morte nelle 

donne nel periodo successivo alla menopausa, e durante l’invecchiamento 

aumenta l’esposizione a fattori di rischio per queste patologie. 

La diminuzione di livelli di estrogeni porta a disfunzioni endoteliali e ad 

allargamento del diametro vasale, che conduce a una maggiore vulnerabilità 

vascolare ai fattori di rischio. 

Secondo infatti alcuni studi, l’attività estrogenica può inibire direttamente 

l’aterosclerosi agendo sulla parete arteriosa, e mantenere la funzione arteriosa, 

avendo un effetto benefico sul metabolismo del colesterolo, e controllando il 

rilascio di catecolammine. [104] 

Inoltre, pare che i livelli lipidi cambino sia con l’età che con la transizione 

menopausale fisiologica.  
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Durante la transizione, infatti, i livelli di LDL-C aumentano, mentre i livelli di HDL-

C restano stabili o diminuiscono. Inoltre, recenti studi riportano un possibile ruolo 

“disfunzionale” di HDL-C, che in situazioni infiammatorie potrebbe perdere il suo 

ruolo anti-aterogenico e anti-infiammatorio. 

Lo studio SWAN ha indagato il rischio cardiovascolare, e le conclusioni sono state 

che l’effetto protettivo dell’HDL è diminuito in menopausa, probabilmente in 

relazione a cambiamenti nella profilazione di subclassi di lipoproteine, e in 

aggiunta, la diminuzione degli estrogeni, la ridistribuzione del grasso corporeo e 

l’aumento della vulnerabilità dei vasi legata all’età, possono spiegare l’aumento 

del rischio CV nella menopausa fisiologica. [105] 

In una recente review, si riporta che studi retrospettivi riguardo l’annessiectomia 

pre-menopausale, considerano aumentato il rischio di malattie coronariche e 

descrivono un aumento fino a 3% della mortalità assoluta dovuta a queste, in 

particolare in donne che non assumono TOS (terapia ormonale sostitutiva).[106] 

Uno studio di lunga durata (WHI) che ha incluso donne in menopausa fisiologica, 

sottolinea l’effetto benefico della terapia ormonale sostitutiva sul sistema 

cardiovascolare, sulle patologie coronarie e in tutte le cause di mortalità in donne 

tra i 50 e i 59 anni e in donne nei 10 anni dopo l’inizio della menopausa. [94] 

Non ci sono dati utili sull’efficacia di TOS nel prevenire patologie ischemiche in 

pazienti BRCAm in menopausa chirurgica, ma alcuni dati da studi osservazionali 

notano che TOS riduce l’incidenza di patologie ischemiche in pazienti che 

presentano una menopausa prematura. [102] 

2.6.4.5. Conseguenze sulla densità ossea 

La diminuzione degli estrogeni causa una rapida accelerazione nella perdita di 

densità ossea che inizia durante l’anno prima della menopausa e continua per 

almeno altri tre anni post menopausa, per poi diminuire la velocità di perdita nei 

seguenti 4-8 anni. 

Durante la transizione menopausa fisiologica, la perdita di densità ossea media è 

di circa 10%. [107] 
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Sempre nello studio SWAN, che è stato uno studio longitudinale multi-etnico e 

internazionale riguardo la transizione menopausale, si è visto che la perdita di 

densità ossea inizia prima della fine delle mestruazioni. 

Grazie alla DEXA (Dual energy X-ray absorptiometry) si è trovata un inequivocabile 

declino nella densità minerale ossea durante il periodo perimeopausale tardivo 

(tra i 3 e gli 11 mesi di amenorrea). 

La perdita postmenopausale nelle pazienti considerate sembrava minore rispetto 

alla perdita transmenopausale, e della perdita cumulativa del 10.6% di densità 

ossea, 7.38% è stata persa durante la fase transmenopausale.[108] 

Questi studi sottolineano il ruolo fondamentale per la perdita di densità ossea 

della fase transmenopausale, che è però non riscontrabile nelle donne sottoposte 

a menopausa chirurgica.  

In uno studio retrospettivo su 225 donne che avevano fatto la RRBSO, 44% erano 

state successivamente sottoposte a DEXA. Di queste, il 56% aveva risultati 

consistenti con osteopenia e 14% con osteoporosi. Solo il 14% delle 225 donne 

prendeva HRT. [100] 

The 2016 Revised Global Consensus Statement on Menopausal Hormone Therapy 

afferma che la terapia ormonale sostitutiva diminuisce significativamente il rischio 

di fratture da osteoporosi in donne in menopausa fisiologica. [94] 

In donne che sono sottoposte a menopausa iatrogena sotto i 45 anni, e in 

particolare sotto i 40, la terapia ormonale sostitutiva è associata con una riduzione 

della sintomatologia e preserva la densità ossea. [94] 

2.7. Terapia ormonale 

2.7.1. Effetti sui sintomi della menopausa chirurgica 

Studi che valutano la terapia ormonale sostitutiva (TOS) e la menopausa chirurgica 

sono limitati da variazioni rispetto al tipo, alla compliance e la durata del 

trattamento. 

La terapia ormonale è la terapia più efficace nella popolazione generale per 

trattare i sintomi nella menopausa fisiologica.[100] 
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I dati supportano l’efficacia della terapia nel mitigare i sintomi menopausali post 

menopausa chirurgica e per la preservazione della densità ossea, mentre i dati sul 

rischio cardiovascolare e sulla salute cognitiva sono controversi.[87] 

2.7.2. Pro e contro 

Alcune pazienti che sono sottoposte ad annessiectomia profilattica non sono 

candidabili alla TOS a causa di una storia personale di tumore al seno ormono-

sensibile. [100] 

Inoltre, alcuni dati suggeriscono una possibile correlazione tra le medicazioni 

ormonali e il rischio di neoplasie maligne, soprattutto in portatrici di BRCA1/2 che 

utilizzano HRT per lunghi periodi.  

In una corte di donne con mutazione BRCA1/2 post-RRSO, la TOS a breve termine 

non alterava significativamente la riduzione del rischio di carcinoma alla 

mammella associato con l’annessiectomia profilattica nel periodo di follow-up. 

In più, veniva stato mostrato un possibile effetto protettivo della TOS sul tumore 

al seno in pazienti BRCAm, con una riduzione del rischio dell’8% annuo con una 

terapia estrogenica, mentre si presentava un aumento dell’8% del rischio per ogni 

anno con una terapia solo progestinica. 

In uno studio italiano svolto su donne sotto i 45 anni di età che erano sottoposte 

a RRSO, veniva osservata una riduzione del 18% per ogni anno di terapia solo 

estrogenica, e un rischio di non significativo aumento del 14% per ogni anno di 

terapia estroprogestinica.[94] 

Dunque, nonostante siano necessari ulteriori approfondimenti, grazie alla 

letteratura disponibile si può dedurre che la terapia ormonale sostitutiva usata dai 

3 ai 5 anni post annessiectomia profilattica bilaterale, non aumenti il rischio di 

tumore al seno in pazienti BRCA1/2m.  

Ulteriori studi sono necessari per indagare l’uso della stessa per oltre 5 anni nella 

popolazione BRCAm.[86] 
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2. SCOPO DELLO STUDIO 

Lo scopo dello studio è valutare il follow-up a breve e lungo termine nelle donne 

portatrici di mutazione BRCA1 o BRCA 2, sottoposte ad annessiectomia bilaterale 

profilattica prima dei 50 anni di età, considerando gli aspetti relativi alla 

menopausa precoce e all’utilizzo di terapia ormonale sostitutiva. 

Obbiettivo primario: 

Lo studio si prefigge di valutare l’insorgenza di sintomi legati alla menopausa 

precoce chirurgica in seguito ad intervento di annessiectomia bilaterale 

profilattica, valutando: 

• Incidenza di sintomi legati alla diminuzione improvvisa di estrogeni, 

dunque sintomi vasomotori, disturbi del sonno, disturbi dell’umore, 

sensazione di offuscamento cognitivo e sindrome genitourinaria. 

• Incidenza di osteopenia e/o osteoporosi dopo l’intervento. 

• Aumento di fattori di rischio cardiovascolari dopo l’intervento quali 

ipertensione arteriosa, diabete, ipercolesterolemia. 

Obbiettivo secondario: 

Lo studio cerca di valutare anche l’utilizzo di terapia ormonale sostitutiva in 

pazienti sottoposte a menopausa chirurgica prima dei 50 anni, valutando 

l’effetto della stessa sulla densità ossea, sull’ipertensione, ipercolesterolemia e i 

sintomi soggettivi. 
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3. MATERIALI E METODI 

Disegno dello studio 

Lo studio è di tipo retrospettivo osservazionale.  

Luogo di svolgimento 

Dipartimento di Salute della Donna e del Bambino, Istituto Oncologico Veneto 

(IOV), Università degli Studi di Padova. 

Pazienti selezionate 

Per questo studio sono state considerate pazienti portatrici di mutazione dei geni 

BRCA 1 e BRCA 2 sottoposte tra l’anno 2004 e 2022 ad annessiectomia 

profilattica bilaterale e che hanno usufruito dei servizi di follow-up presso 

l’ambulatorio di Ginecologia Oncologica per i Tumori Eredo-familiari della Clinica 

Ginecologica Azienda Ospedale Università di Padova e/o l’ambulatorio Tumori 

Ereditari presso lo IOV.  

Criteri di inclusione: 

• Carriers BRCA1/2 sane o con pregresso tumore della mammella; 

• Età ≤ 50 anni; 

• Pazienti sottoposte ad annessiectomia bilaterale profilattica e in follow-

up presso l’Istituto Oncologico Veneto e/o presso l’ambulatorio di 

Ginecologia Oncologica per i Tumori Eredo-familiari della Clinica 

Ginecologica Azienda Ospedale Università di Padova. 

Sono stati raccolti i dati anamnestici e demografici delle pazienti tramite Galileo® 

ed Oncosys ® e successivamente organizzati tramite un numero arabo 

progressivo e identificativo. 

Delle pazienti sono stati analizzati i seguenti dati: 

Tipo di mutazione: BRCA1 o BRCA2. 

Dati antropometrici: parità, BMI, età all’intervento. 

Anamnesi oncologica: 

• Eventuale pregresso carcinoma mammario. 

• Dati relativi alla sorveglianza pre-intervento: ultimo dosaggio CA-125 pre-

intervento. 
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• Dati relativi alla diagnostica post-intervento: dosaggio di CA-125 entro 1 

anno e/o entro 5 anni dall’intervento. 

Tecnica operatoria analizzata: 

• Mastectomia profilattica allo stesso tempo operatorio. 

• Isterectomia allo stesso tempo operatorio. 

• Annessiectomia singola profilattica. 

Dati relativi all’utilizzo di terapia ormonale sostitutiva: numero di pazienti che 

facevano uso di terapia ormonale sostitutiva, e se essa fosse prescritta subito 

dopo l’intervento o dopo quanti anni. 

Dati relativi agli aspetti osteometabolici della menopausa precoce chirurgica: 

• Densità ossea tramite densitometria: valore del t-score rachide totale e 

femore totale a 1 ed a 5 anni dall’intervento. 

• Valore del CTX a 1 e 5 anni. 

• Il tempo di esordio di eventuale osteoporosi od osteopenia. 

Dati relativi ai fattori di rischio cardiovascolare dopo la menopausa precoce 

chirurgica:  

• Ipercolesterolemia post-intervento, intesa come un aumento di 

colesterolo totale >200mg/dL. 

• Ipertensione arteriosa, intesa come aumento di valori pressori rispetto al 

pre-intervento, ossia parametri sistolici > 140 mmHg e/o diastolici >90 

mmHg, o pazienti in terapia con farmaci antiipertensivi. 

• Diabete, riferito per valori di glicemia a digiuno ≥ 126mg/dl o utilizzo di 

farmaci ipoglicemizzanti. 

Sintomi soggettivi e inficianti la qualità di vita: 

• Segni e sintomi di tipo vasomotori;  

• Alterazioni dell’umore 

• Disturbi del sonno; 

• Sensazione soggettiva di offuscamento mentale, perdita della memoria; 

• Sindrome genitourinaria: secchezza delle mucose, dispareunia, calo della 

libido. 
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Associazione tra TOS e osteopenia, osteoporosi, ipercolesterolemia, ipertensione 

arteriosa, diabete. 

Associazione tra TOS e i sintomi soggettivi. 

Analisi statistica 

L’analisi statistica è stata eseguita mediante software SPSS statistica versione 

28.0 (Chicago IL). 

I dati continui sono espressi come media ± deviazione standard o come mediana 

[range] se necessario. 

I dati categorici sono espressi come frequenza (percentuale) e sono stati 

confrontati mediante il test del Chi quadrato o test esatto di Fisher se necessario. 

La stima dell’odds ratio è stata valutata mediante test di Mantel-Haenszel. 

Una probabilità inferiore a 0.05 è stata accettata come statisticamente 

significativa. 
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4. RISULTATI 

Dati della popolazione selezionata 

Delle 105 pazienti valutate nel periodo dal 2007 al 2002 e sottoposte ad 

annessiectomia profilattica, 74 (70%) sono state considerate nello studio perché 

rispettavano i criteri di inclusione. 

Riguardo alla popolazione selezionata di 74 pazienti, i dati antropometrici e i dati 

relativi alla anamnesi oncologica sono riportati nelle tabelle II e III. 

Del campione preso in considerazione, 12 (16.2%) delle pazienti era nullipara, 20 

(27%) aveva avuto un figlio, 31 (41.9%) ne aveva due, 8 (1.8%) tre, e 3 (4.1%) 

aveva quattro figli. 

Tab. II: dati antropometrici 

 BRCA 1 BRCA 2 Totale (1+2) 

N (numerosità) 41 (55.4%) 33 (44.6%) 74 (100%) 

BMI 23.1±3.25  24.3±5.6 23.6±4.5 

Età all’intervento 

(anni) 

43.4±3.7 45±3.7 44.3±3.6 

 

Tab. III: anamnesi oncologica 

 BRCA 1 BRCA 2 Totale (1+2) 

Pregresso k 

mammella  

5 (6%) 5 (6%) 10 (13.5%) 

CA-125 (kU/L) pre-

intervento 

15.1±8.3 14.3±12.3 14.7±10.2 

CA-125 (kU/L) a 1 

anno 

dall’intervento 

12.6±6.7 8.5±2.8 10.8±5.7 

CA-125 (kU/L) a 5 

anni 

dall’intervento 

9.7±5.4 8±2.7 8.9±4.4 

 

Per quanto riguarda il tipo di intervento proposto, i dati sono riportati nella 

tabella IV e nel grafico in figura 3. 
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Tab. IV 

Intervento di 

annessiectomia e 

isterectomia 

Annessiectomia 

singola 

profilattica 

Annessiectomia e 

mastectomia in 

combinata 

4 (5.4%) 57 (77%) 13 (17.6%) 

 

Fig. 3 

  

Per quanto riguarda la TOS, solo 21 pazienti ne facevano uso dopo l’intervento. 

In tabella V è possibile notare la numerosità delle pazienti che ne facevano uso 

dall’inizio, quante invece dallo sviluppo dei sintomi e il tempo medio in anni 

dall’annessiectomia e l’inizio della TOS.  

Tab. V 

TOS dall’inizio TOS dopo lo sviluppo 

dei sintomi 

Tempo in anni dalla 

annessiectomia bilaterale 

profilattica e inizio della 

TOS 

6 (8%) 15 (20%) 1.5 ± 0.8 

 

Per quanto riguarda gli effetti della menopausa chirurgica, essi sono descritti 

nelle tabelle VI, VII e in particolare riguardo la presenza di osteopenia e 

osteoporosi, di fattori di rischio cardiovascolare (ipertensione arteriosa, diabete 

e ipercolesterolemia). 
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Tab. VI 

 

 

In media, una diminuzione della densità ossea era sviluppata 1.7±2 anni dopo 

l’intervento. 

Tab. VII 

Per quanto riguarda il colesterolo totale, i 

valori medi dopo 1 anno erano 223.8±27.1 

mg/dl, dopo 5 anni erano 220.4±22.4 mg/dl 

e dopo 7 226.8±30.6 mg/dl. 

 

I sintomi soggettivi legati alla menopausa si trovano in tabella VIII e nel grafico in 

figura 4. 

 

 

 

 

 

 Osteopenia Osteoporosi 

Prevalenza 29 (39.2%) 12 (16.2%) 

Valore CTX a 1 

anno 

581.34 ±53.15  864.75±540 

Valore CTX a 5 anni 410.24±90.18 405.15±215.77 

Valore T-score 

femore totale a 1 

anno 

-0.97±0.6 -1.55±1.03 

Valore T-score 

femore totale a 1 

anno 

-1.26±0.57 -1.8±1.09 

Valore T-score 

rachide a 1 anno 

-0.92±0.7 -2.4±0.24 

Valore T-score 

rachide a 5 anni 

-1.22±1.2 -2.09±0.53 

IPA 10 (13.5%) 

Diabete 3 (4.1%) 

Ipercolesterolemia 36 (48.6%) 
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Tab. VIII 

Sintomi soggettivi Prevalenza  

Sintomi vasomotori 30 (40.5%) 

Disturbi dell’umore 16 (21.6%) 

Sindrome genitourinaria 17 (23%) 

Disturbi del sonno 19 (25.7%) 

Deficit della memoria riportati 4 (5.4%) 

 

Fig. 4. 

 

Per quanto riguarda i sintomi genitourinari, essi comparivano in media 1.8±1.4 

anni dopo l’intervento. 

I sintomi cognitivi riportati dalle pazienti, si instauravano in media 2.5±2.3 anni 

dopo l’annessiectomia bilaterale profilattica. 

Si sono studiate successivamente osteopenia, osteoporosi, ipercolesterolemia, 

diabete e ipertensione arteriosa in relazione all’utilizzo della terapia ormonale 

sostitutiva. I risultati sono visibili in tabella IX. 

Infine, si è studiato l’utilizzo della terapia ormonale sostitutiva in relazione ai 

sintomi soggettivi riportati: sintomi vasomotori, disturbi del sonno, disturbi 

dell’umore, disturbi cognitivi riportati e sindrome genitourinaria. I risultati sono 

visibili in tabella X: 
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Tab. IX. 

 TOS 

dall’intervento 

TOS dopo la 

comparsa di 

sintomi o 

non 

utilizzata 

RR  p 

Osteopenia 1 (16.7%) 28 (50%) 5.00  0.12 (NS) 

Osteoporosi  0 (0.0%) 12 (17.6%) - NS  

Deficit osseo 

(osteopenia o 

osteoporosi) 

1 (16.7%) 40 (58.8%) 7.14 0.046  

Ipercolesterolemia 3 (50%) 33 (48.5%) - NS  

Ipertensione 

arteriosa 

0 (0.0%) 10 (14.7%) - NS  

 

Tab. X. 

 TOS 

dall’intervento 

TOS dopo la 

comparsa di 

sintomi o non 

utilizzata 

RR  p 

Sintomi 

vasomotori 

1 (16.7%) 29 (42.6%) 3.7 NS 

Disturbi del sonno 1 (16.7%) 18 (26.5%) - NS 

Disturbi 

dell’umore 

0 (0.0%) 16 (23.5%) -  NS 

Disturbi cognitivi 0 (0.0%) 4 (5.9%) - NS 

Sindrome 

genitourinaria 

0 (0.0%) 17 (25%) - NS 

 

 



48 

 

5.  DISCUSSIONE 

La prevalenza nella popolazione di mutazioni BRCA1/2 è stimata essere tra 1/400 

e 1/800, ma varia in dipendenza all’etnia a causa dell’effetto del fondatore. 

Entrambe le mutazioni si associano ad un aumento del rischio di carcinoma della 

mammella e dell’ovaio e per contrastare il rischio oncologico, sono stati creati 

dei percorsi di monitoraggio clinico e di prevenzione chirurgica. 

Per quanto riguarda il tumore ovarico legato a BRCA1 o BRCA2, è disponibile una 

sorveglianza semestrale basata su visita ginecologica, ecografia transvaginale e 

misurazione sierica del CA-125. Lo screening per il carcinoma ovarico, però, non 

è in genere efficace e dunque a partire dai 35 anni di età per il BRCA1 e i 40 anni 

di età per il BRCA2, è consigliata l’annessiectomia bilaterale profilattica. 

L’annessiectomia bilaterale profilattica è un ottimo strumento preventivo, 

abbattendo dell’80-96% il rischio di tumore ovarico, ma non è esente da 

complicanze. 

 

Lo scopo principale dello studio è stato sottolineare gli effetti deleteri della 

menopausa chirurgica precoce e porre l’attenzione sulla possibilità sempre 

maggiore dell’utilizzo della terapia ormonale sostitutiva per migliorare i sintomi a 

breve e lungo termine. 

La menopausa chirurgica differisce dalla menopausa fisiologica, in quanto vi è 

un’interruzione brusca della produzione di ormoni sessuali, estrogeni, androgeni 

e progestinici, e dunque provoca effetti che possono inficiare la qualità di vita 

delle donne. 

 

In particolare, nel campione considerato, ben 40.5% delle donne manifestava, 

molto spesso entro l’anno dalla annessiectomia bilaterale profilattica, sintomi 

vasomotori che implicavano una riduzione importante della qualità di vita. 

Inoltre, 23% delle donne soffriva di sindrome genitourinaria a circa un anno e 

mezzo dall’intervento. 

I sintomi soggettivi devono essere letti come importanti segni di cambiamenti 

fisiopatologici. Questi sintomi sono principalmente dovuti a un calo di estrogeni 

che comporta una instabilità vasomotoria, durante la quale il flusso arterioso è 
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affetto da un riversarsi di epinefrina e norepinefrina, comportando così 

vasodilatazione. [109] 

La secchezza vaginale segnala una diminuzione del flusso sanguigno genitale e 

perdita cellulare, che comporta atrofia vulvovaginale e sindrome genitourinaria 

legata alla menopausa.  

La sindrome genitourinaria include sintomi genitali di irritazione, secchezza e 

bruciore, ma anche sintomi urinari di urgenza, disuria e infezioni del tratto 

urinario ricorrenti. Inoltre, si associano sintomi sessuali di dolore e secchezza, 

oltre a calo della libido. [110] 

 

Per quanto riguarda la perdita di densità ossea dopo l’intervento di 

annessiectomia bilaterale profilattica, quasi il 40% delle pazienti presentava 

osteopenia alla densitometria, e più del 15% soffriva di osteoporosi.  

È stato visto in molti studi che le donne che vanno incontro a menopausa 

chirurgica, a causa dell’improvvisa diminuzione di estrogeni e androgeni, vanno 

incontro a maggior rischio di perdita ossea e di frattura patologica rispetto alle 

donne in menopausa naturale.[111] 

Una diminuzione degli estrogeni comporta un aumento del riassorbimento 

osseo, soprattutto nelle donne sottoposte a menopausa chirurgica. [112] 

In uno studio retrospettivo di popolazione, che comparava donne sottoposte 

APB con donne sottoposte solo a salpingectomia o isterectomia, l’escissione 

delle ovaie e quindi l’induzione della menopausa chirurgica aumentava la 

probabilità di osteoporosi e di fratture patologiche. [113] 

Inoltre, un altro studio osservazionale prospettico di popolazione ha dimostrato 

che la menopausa precoce è legata a un rischio significativo aumentato per 

osteoporosi, fratture patologiche e mortalità. [114] 

 

Prendendo inoltre in considerazione i fattori di rischio cardiovascolare, molti 

studi hanno riportato un aumento del rischio nelle donne sottoposte a 

menopausa chirurgica prima dei 50 anni rispetto alla popolazione generale. [115] 
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Nel campione analizzato di 74 donne, dopo l’annessiectomia bilaterale 

profilattica, quasi il 50% delle pazienti presentava livelli aumentati di colesterolo 

totale. 

Questi risultati sono coerenti con la letteratura. 

In particolare, l’annessiectomia bilaterale profilattica effettuata in stadio pre-

menopausale è associata ad un aumento del colesterolo totale. [116] 

Inoltre, in uno studio cross-sectional tra pazienti in menopausa fisiologica, 

chirurgica e in stadio pre-menopausale, si è visto che la menopausa chirurgica è 

associata con un alto grado di aterosclerosi coronarica, placche calcifiche e 

aumento di eventi CV. Vengono evidenziati una diminuzione di estrogeni 

endogeni, diminuzione di flusso alle carotidi e aumento di aterosclerosi 

subclinica. [117] 

Inoltre, la menopausa chirurgica è associata ad aumento anche di altri fattori di 

rischio cardiovascolare. 

Uno studio di popolazione ha riscontrato una associazione tra sindrome 

metabolica – intolleranza al glucosio, insulino-resistenza, obesità centrale, 

dislipidemia e ipertensione – e donne sottoposte ad annessiectomia bilaterale 

prima dei 50 anni. [118] 

 

Tutti questi sintomi, a breve e lungo termine, potrebbero essere controllati e 

modulati dall’uso della terapia ormonale sostitutiva. 

Solamente 6 pazienti delle 74 prese in considerazione in questo studio, 

utilizzavano la terapia ormonale sostitutiva dal momento dell’intervento. 

Questo dato è particolarmente significativo per gli elementi presi in 

considerazione. 

In primis, delle 6 pazienti solo una presentava sintomi vasomotori, e nessuna 

presentava nessun altro tipo di sintomo soggettivo legato alla menopausa. 

Inoltre, delle 15 pazienti che cominciavano ad assumere terapia ormonale 

sostitutiva dopo l’instaurarsi di sintomi soggettivi, tutte riportavano un 

miglioramento dei sintomi vasomotori e genitourinari, e la maggior parte anche 

migliorava il tono dell’umore. 
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Uno studio del 2012, che comparava diverse opzioni per il management dei 

sintomi post-menopausali nelle donne in menopausa chirurgica, mostrava che la 

terapia ormonale, sia solo estrogenica che estrogenica e progestinica, era la 

modalità più efficace per la gestione dei sintomi.  

Infatti, le donne che prendevano la terapia ormonale, facevano esperienza di 

minor e meno severi sintomi vasomotori, e una minor secchezza vaginale e 

dispareunia rispetto alle donne che non facevano uso della TOS. [119] 

Dunque, si può intuire come l’utilizzo da subito della TOS possa essere una 

strategia vincente per tenere sotto controllo i sintomi soggettivi. 

Sempre nello studio effettuato, quasi il 60% delle donne che non prendeva TOS 

da subito, subiva una diminuzione della densità ossea rispetto allo stadio pre-

intervento, comportando un rischio relativo di sviluppare osteopenia e/o 

osteoporosi di 7 (p=0.046) nelle donne che non prendono la TOS. 

Uno studio comparativo del 2011 ha sottolineato come, nelle donne che si 

sottopongono a menopausa chirurgica, un ritardo nell’assunzione della terapia 

sostitutiva estrogenica comporti un effetto avverso sulla salute dell’osso. [109] 

Inoltre, un altro studio ha evidenziato come iniziare la terapia estrogenica dopo 3 

anni dall’intervento può riportare i livelli di densità ossea come quelli iniziali, ma 

iniziandola dopo 6 anni questo non è più possibile, e al massimo si può ottenere 

un arresto nella perdita ossea. [120] 

Per quanto riguarda l’uso della TOS e i fattori di rischio cardiovascolari, in uno 

studio del 2006 viene riportato un aumento di rischio per ischemia cardiaca nelle 

donne tra i 40 e i 45 anni che non avevano fatto uso di TOS dopo menopausa 

chirurgica. 

Tra coloro invece che avevano fatto uso di TOS non veniva riscontrato questo 

aumento di patologia coronarica. [121] 

Inoltre, una metanalisi del 2006, mostrava che la terapia estrogenica aveva un 

effetto maggior di riduzione del rischio cardiovascolare nelle donne che 

affrontavano menopausa chirurgica rispetto alle donne che andavano incontro a 

menopausa fisiologica. [106] 

Dati di uno studio della Mayo clinic, indicano che iniziare la terapia estrogenica al 

momento dell’intervento e continuando almeno fino all’età della menopausa 
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fisiologica (quindi attorno ai 51-51 anni) riduce in maniera significativa molti, ma 

non tutti, i rischi legati alla menopausa chirurgica. 

Questi dati supportano la cosidetta “timing hypothesis”, secondo cui sarebbe 

meglio iniziare la TOS prima possibile e in maniera più ravvicinata all’inizio della 

deficienza ormonale possibile.  [122]  

Altri studi (DanishNursesStudy, WHI estrogenonly study ed ELITE trial) differenti 

allo studio della Mayo clinic, hanno dimostrato che iniziare la terapia estrogenica 

in un momento più vicino possibile al momento della chirurgica ottimizza la 

protezione cardiovascolare. La maggior parte di questi studi indicano che i 

migliori risultati CV sono stati visti in donne che hanno usato la TOS per 10 o più 

anni dopo annessiectomia profilattica. [123] 

 

In conclusione, nonostante il campione limitato di donne che assumevano TOS 

sin dall’inizio della menopausa chirurgica, si può notare come questo gruppo 

riferisse meno effetti collaterali e anche la salute ossea fosse migliore rispetto al 

resto del campione. 

Dal momento che l’intervento di annessiectomia bilaterale profilattica è 

effettuato in donne sane per prevenire il rischio oncologico, sarebbe opportuno 

provare a gestire al meglio i sintomi della menopausa chirurgica, sia soggettivi 

che a lungo termine, in maniera tale da garantire loro una qualità di vita almeno 

pari a quella delle donne senza mutazioni BRCA che entrano in menopausa 

fisiologica. 

Dunque, affiancare al follow-up oncologico la TOS ed eventuali figure come 

sessuologo o psicologo, potrebbe essere un modo per migliorare la qualità di vita 

per queste pazienti.  
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