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dopo I’inizio dell’attivita sessuale tro-
va consensi da parte del CDC (Cen-
ters for Disease Control and Preven-
tion), dell’ ACIP (Advisory Committee
on Immunization Practices) e della
comunita scientifica: i modelli metto-
no infatti in evidenza che tale approc-
cio apporterebbe un’importante velo-
cizzazione nell’evidenziazione dei be-
nefici vaccinali nella pratica clinica.
La dimensione numerica di tale bene-
ficio dipende dalla prevalenza dei tipi
di HPV e delle patologie ad essi asso-
ciate; se il cancro ¢ la punta dell’ice-
berg, le lesioni precancerose ¢ le le-
sioni potenzialmente precancerose
che impegnano la Sanita nel manage-
ment e nel follow up di tali pazienti ne
sono la base ossia con benefici nume-
ricamente molto piu rappresentativi.
Infatti, se valutiamo i costi medici di-
retti per le patologie da HPV, il 90%
sono dovuti alla prevenzione e solo il
10% al trattamento, e la correlazione
tra spesa e gravita risulta direttamente
proporzionale.

Sicuramente con I’avvento del vacci-
no ci sono degli argomenti che sono
comunque da considerare:

1) la cross protezione: attualmente per
il vaccino quadrivalente sono presenti
dati di produzione di anticorpi neutra-
lizzanti verso altri tipi virali (31, 45)
non contenuti nel vaccino, ma correla-
ti filogeneticamente. Per tradurre in
cross protection questa cross neutrali-
zation sono necessari tuttavia i dati di
protezione clinica;

2) la durata della protezione: i model-
li applicati alle curve dei titoli anticor-
pali oggi disponibili ci rassicurano
sulla lunga durata della vaccinazione;
3) lo screening: come gia accennato,
lo strumento dello screening sara fon-
damentale per la riuscita della vacci-
nazione con la necessita di registrare il
dato vaccinale nello screening, e quin-
di un’integrazione dell’anagrafe vac-
cinale negli archivi di screening, e la
necessita di monitorare la performan-
ce citologica.

Sicuramente la presenza del vaccino
per il Papillomavirus Umano nel pa-
norama della prevenzione oncologica
offre una opportunita unica per (ri)di-
segnare la strategia globale di prote-
zione del carcinoma del collo dell’ute-
ro mediante 1’integrazione tra preven-
zione primaria e secondaria, affidando
al ginecologo un ruolo centrale di rife-
rimento per la donna.
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Isterectomia senza ovariectomia:
quando & opportuno lasciare
a una donna le sole ovaie?

W.H. PARKER, M.S. BRODER E J.S. BEREK

Los Angeles

Se non c’e un cancro, perché asportare le ovaie di una donna

durante l’isterectomia? Il minor rischio di carcinoma ovarico

e superiore alle conseguenze dell’eliminare gli ormoni

protettivi secreti da questi organi sani? Un gruppo di

ricercatori presenta alcune conclusioni che fanno pensare

ginecologi hanno per lungo
tempo suggerito che 1’ova-
riectomia profilattica ¢ il
modo migliore per ridurre
I’incidenza del carcinoma ovarico (1).
Infatti, i dati disponibili indicano che
negli Stati Uniti I’ovariectomia di routi-
ne nelle donne ultraquarantenni che so-
no state o sono isterectomizzate per
condizioni benigne salverebbe ogni an-
no circa 1.000 di tali donne dall’avere
un cancro dell’ovaio (2). Con la genera-
le accettazione di questa nozione, la
percentuale di isterectomie accompa-
gnate da ovariectomia bilaterale ¢ piu
che raddoppiata, dal 25% nel 1965 al
55% nel 1999. Delle 600.000 isterecto-
mie praticate ogni anno negli Stati Uni-
ti, circa 300.000 sono accompagnate da
annessiectomia bilaterale profilattica.

Il carcinoma ovarico ¢ una malattia dif-
ficile da trattare, perché difficile ¢ dia-
gnosticarlo prima che abbia dato meta-
stasi, e nel suo stadio avanzato ¢ troppo
spesso fatale. Ma se si escludono le
donne appartenenti a famiglie ad alto ri-
schio — ad esempio, quelle con muta-
zioni note BRCAI o BRCA?2 della linea
germinale —, il cancro dell’ovaio ¢ una
neoplasia maligna relativamente rara.
All’eta di 50 anni, soltanto ad una don-
na su 1.500 verra diagnosticato un car-
cinoma ovarico, € a 70 anni, I’eta della
massima incidenza, la neoplasia verra
riscontrata in 1 soltanto su 400 (Tab. 1)
Infatti, il cancro ovarico ¢ molto meno
frequente di quelli del polmone, del co-
lon o della mammella. Sebbene circa
15.000 donne muoiano ogni anno per
cancro dell’ovaio, 68.000 muoiono per
cancro del polmone, 28.000 per cancro
del colon, e 42.000 per cancro della
mammella. E, cosa significativa,
479.000 donne muoiono ogni anno per
malattie cardiache, e 48.000 entro un
anno dalla frattura del femore (Tab. 2).
La mortalita cumulativa lifetime per
carcinoma ovarico dopo isterectomia
per affezioni benigne ¢ dello 0,47%, os-

siameno di 1 su 200. Questa proporzio-
ne ¢ piu bassa di quella, spesso afferma-
ta, di un rischio lifetime di 1:70, un nu-
mero che comprende le donne con le
mutazioni BRCAI o BRCA?2 o altre an-
cora della linea germinale.

Le donne vivono piu a lungo, con un’a-
spettativa di vita che € in media di 78 an-
ni, e i problemi di salute a lungo termine
sono importanti. Quando si considerano
tutti 1 potenziali benefici dell’asportazio-
ne delle ovaie di una paziente, si devono
anche considerare quelli della loro con-
servazione, tra cui il piu basso rischio di
fratture osteoporotiche e di coronaropa-
tie, come vedremo in seguito.
Nonostante queste importanti preoccu-
pazioni per quanto concerne la salute,
molte donne si rendono conto di non
possedere sufficienti informazioni sui
rischi e i benefici a lungo termine che le
aiutino a prendere una decisione riguar-
do all’asportazione profilattica delle
ovaie quando si sottopongono ad un in-
tervento di isterectomia per un’affezio-
ne benigna (3). Una recente analisi de-
cisionale relativa a donne con mutazio-

Tabella 1 - Incidenza annua di carci-

noma ovarico per gruppo di eta

A 40 anni Isu 2500
A 50 anni I'su 1.500
A 60 anni I su 600
A 70 anni 1 su 400
A 80 anni I su 400

Fonte: SEER 12 incidenza e mortalita,
1993-2001, follow-back year 1992.
Surveillance, Epidemiology, and End
Results (SEER) Program DevCan da-
tabase. National Cancer Institute,
DCCPS Surveillance Research Pro-
gram, Cancer Statistics Branch; 2004.

Tabella 2 - Mortalita annua

Cardiopatia coronarica 479.000
Ictus 96.000
Cancro del polmone 68.000
Pneumopatie croniche 66.000
Malattia di Alzheimer 45.000
Cancro della mammella 42.000
Diabete 39.000
Incidenti 39.000
Polmonite e influenza 36.000
Cancro colorettale 28.000
Cancro dell’ovaio 15.000
Fonte: Morti: dati finali per il 2003,
National Vital Statistics Report 2006,
54: 13, http://www.cdc.gov/nchs/da-
ta/mvsr54/nvsr54_13.pdf

ni ereditarie BRCAI/2 e ad alto rischio
di carcinoma ovarico (e della mammel-
la) ha rivelato che I’ovariectomia profi-
lattica era chiaramente benefica una
volta superata 1’eta fertile (4). Non ¢
stata invece formulata alcuna racco-
mandazione per le donne a rischio me-
dio di cancro ovarico.

La maniera ideale per studiare questo
aspetto sarebbe quella di un trial pro-
spettico randomizzato. Tuttavia, per es-
sere valido dal punto di vista statistico e
fornire risultati significativi, uno studio
di questo tipo richiederebbe 1’arruola-
mento di 8.000 donne e la loro rando-
mizzazione ad ovariectomia o a conser-
vazione delle ovaie, e un periodo di fol-
low-up di 40 anni. E quindi improbabi-
le che gli esiti possano essere mai stu-
diati in questo modo.

PERCHE CONSERVARE
LE OVAIE DOPO
LA MENOPAUSA?

Nondimeno, vi sono solide prove che il
rischio di sviluppare un cancro dell’o-
vaio, dopo una isterectomia praticata

segue a pag. 21
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per affezioni benigne, ¢ del 40% piu
basso di quello atteso in base alla sua
prevalenza nella popolazione generale
(5-7). Poiché la riduzione del rischio di
cancro dell’ovaio persiste per 10-20 an-
ni dopo I’intervento, questo effetto non
¢ il risultato di un bias di screening. Tra
le teorie avanzate per spiegare questo
diminuito rischio vi sono il blocco del
riflusso verso le ovaie di cancerogeni
quali tessuto endometriale, virus del pa-
pilloma umano (HPV, Human Papillo-
ma Virus) o talco (8, 9) attraverso le vie
genitali, e la distruzione di tessuto di ta-
li vie durante I’intervento chirurgico,
con rilascio di antigeni che danno origi-
ne alla formazione di anticorpi (MUCI,
Mucin-like 1 protein) diretti contro le
cellule cancerose dell’ovaio (10).
L’ovariectomia prima della menopausa
provoca una immediata e significativa
perdita di tutti gli ormoni ovarici. Dopo
la menopausa, un ovaio normale conti-
nua a produrre androstenedione e testo-
sterone in quantita significative fino al-
I’eta di 80 anni (11). Nelle donne in po-
stmenopausa, questi androgeni sono
convertiti principalmente in estrogeni
nel tessuto adiposo, nel muscolo e nella
cute. Come ci si potrebbe aspettare, do-
po I’ovariectomia le donne in menopau-
sa hanno livelli plasmatici di androste-
nedione e testosterone significativa-
mente piu bassi di quelle con menopau-
sa naturale (12).

Sia gli estrogeni che gli androgeni ini-
biscono il riassorbimento osseo, e gli
androgeni aumentano la formazione di
o0sso. Nelle donne in postmenopausa, i
livelli ematici di testosterone ed estra-
diolo sono correlati alle fratture di fe-
more (13,14). In uno studio ¢ stato os-
servato che, dopo un follow-up media-
no di 16 anni, le donne che all’epoca
dell’ovariectomia erano in postmeno-
pausa avevano il 54% in piu di fratture
osteoporotiche, rispetto alle donne con
ovaie intatte (15). Uno studio prospetti-
co ha rivelato che nelle donne ultrases-
santenni la mortalita dopo fratture di fe-
more in seguito a traumi di lieve entita
era raddoppiata [odds ratio (OR), 2,18;
intervallo di confidenza (IC) al 95%,
2,03-2,32] (16).

L’ovariectomia aumenta anche il ri-
schio di malattie cardiovascolari, che
nelle donne costituiscono la principale
causa di morte. L’ovariectomia dopo 1i
50 anni aumenta del 40% il rischio di
infarto miocardico [rischio relativo
(RR), 1,4; IC 95%, 1,0-2,0] rispetto ai
controlli (17). Altri elementi indiretti
suffragano questa conclusione. [ dati
della Women'’s Health Initiative (WHI)
dimostrano che I’isterectomia con an-
nessiectomia ¢ un predittore indipen-
dente del rischio di Framingham di in-
farto miocardico o di morte coronarica
(18). Un’arteriosclerosi coronarica piu
grave ¢ stata riscontrata all’autopsia di
donne che avevano subito 1’asportazio-
ne bilaterale delle ovaie (19). E una me-

nopausa precoce, sia naturale che chi-
rurgica, si associa ad una maggiore ate-
rosclerosi subclinica, e questo reperto ¢
stato messo in relazione con il rischio di
eventi clinici cardiaci (20, 21).

CONFRONTARE
BENEFICI E RISCHI

Pesare i benefici degli ormoni ovarici
contro il rischio di carcinoma ovarico ¢
stato un compito difficile per le donne e
per i loro medici. In genere, qualsiasi
vantaggio a lungo termine per la salute
¢ stato posto in secondo piano dallo
spettro del cancro ovarico.

Per chiarire rischi e benefici dell’ova-
riectomia, abbiamo usato un modello
computerizzato di analisi decisionale di
Markov, che aiuta a prendere decisioni
mediche complesse quando ci sono
condizioni incerte (22). Innanzitutto ab-
biamo passato in rassegna la letteratura
medica, alla ricerca di studi che avesse-
ro esaminato 1’incidenza e la mortalita
di cinque condizioni che sembrano es-
sere correlate agli ormoni ovarici: car-
diopatia coronarica, cancro dell’ovaio,
cancro della mammella, ictus e frattura
di femore, nonché dati sulla mortalita
da tutte le altre cause (Fig. 1). Abbiamo
poi cercato i dati sul rischio relativo di
sviluppare queste cinque condizioni
nelle donne le cui ovaie erano state
asportate o conservate tra le eta di 40 e
75 anni. Abbiamo quindi calcolato le
stime del rischio per intervalli di 5 anni
fino a quando le donne del nostro mo-
dello erano decedute o avevano rag-
giunto I’eta di 80 anni. Abbiamo scelto
deliberatamente di misurare la morta-
lita, in quanto mancano dati affidabili
per quantificare la morbosita o la qua-
lita di vita.

I dati di incidenza e mortalita nella po-
polazione generale per le cinque condi-
zioni prescelte sono stati derivati dal
database SEER (Surveillance, Epide-
miology and End Results) e dal Natio-
nal Center for Health Statistics (23,
24). 1 dati di mortalita per tutte le cause
relativi alle donne (escludendo le nostre
cinque condizioni specifiche) sono stati
ricavati dai National Vital Statistics Re-
ports (25). La differenza di mortalita
chirurgica dopo isterectomia isolata e
isterectomia con annessiectomia era
trascurabile, ed € stata omessa dal mo-
dello.

I rischi relativi di morire per una delle
cinque condizioni dopo ovariectomia o
conservazione delle ovaie sono stati
calcolati sulla base degli studi pubblica-
ti. L’isterectomia isolata riduce in me-
dia del 46% il rischio di carcinoma ova-
rico (5-7). Tale rischio dopo ovariecto-
mia bilaterale ¢ dello 0%. Il rischio di
infarto miocardico nelle donne ovariec-
tomizzate prima dell’eta di 55 anni ¢
doppio rispetto a quello basale (RR,
2,2;1C 95%, 1,2-4,2). Trai 55 ¢1 65 an-
ni, il rischio di cardiopatia coronarica si
riduceva del 6% per ogni anno di diffe-
rimento dell’ovariectomia dopo la me-
nopausa (26). Poiché non sono stati re-
periti dati applicabili alle donne ultra-
sessantacinquenni, il rischio relativo di
infarto miocardico di queste donne ¢
stato convenzionalmente ritenuto ugua-
leal,0.

La mortalita per fratture osteoporotiche
del femore nella popolazione generale ¢
stata calcolata moltiplicando I’inciden-
za annua per la letalita (27). E stato di-
mostrato che le donne ovariectomizzate
dopo I’eta di 49 anni presentavano un
aumento del 50% del rischio di fratture
di femore, e poiché non siamo riusciti a
trovare alcuno studio importante relati-
vo a donne di eta compresa tra 40 e 49
anni, abbiamo convenzionalmente as-

sunto che il rischio relativo fosse analo-
go (15). I dati di mortalita per ictus nel-
la popolazione generale sono noti, ma
nessuno studio ha esaminato il rischio
relativo dopo ovariectomia, e noi abbia-
mo presunto che esso sia uguale in en-
trambi i gruppi. Le donne che erano sta-
te ovariectomizzate prima dei 50 anni
avevano una riduzione del 50% del can-
cro della mammella nei 10 anni succes-
sivi all’intervento chirurgico, mentre
nessuna riduzione del rischio ¢ stata os-
servata in quelle operate dopo tale eta
(28).

Gli effetti della terapia estrogenica sul-
le cinque condizioni si basavano sul
braccio a soli estrogeni dello studio
WHI (29). Tale studio non ha riportato i
rischi in base alla presenza o all’assen-
za delle ovaie, e pertanto ne abbiamo
utilizzato i dati per entrambi i gruppi di
donne. Tuttavia, i1 WHI ha trovato che
la terapia estrogenica riduceva le frattu-
re di femore di 6 per 10.000 anni-don-
ne, aumentava il rischio di ictus di 12
per 10.000 anni-donne, e non si asso-
ciava ad un maggior rischio di cancro
della mammella, e nel nostro modello
abbiamo utilizzato questi dati.

CI10 CHE LA NOSTRA
RICERCA HA RIVELATO

Nelle donne isterectomizzate con con-
servazione delle ovaie tra le eta di 50 e
54 anni, ad esempio, e che sono a me-
dio rischio di carcinoma ovarico, car-
diopatia coronarica, osteoporosi, can-
cro della mammella e ictus, la probabi-
lita di sopravvivere all’eta di 80 anni era
del 62,46% (senza terapia estrogenica),
rispetto al 53,88% di quelle in cui era
stata praticata anche [’ovariectomia

segue a pag. 22
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Assegnando i numeri delle probabilita ad ogni ramo dell’albero, un computer puo calcolare quale strategia comporta la migliore sopravvivenza a lungo termine.

Morte (per cardiopatia coronarica

Morte (per altre cause)

Figura 1 - Come un computer considera l’isterectomia - con e senza ovariectomia.
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Fonte: Parker WH, et al. (22)
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Eta della ovariectomia

Figura 2 - Rischio di morte all eta di 80 anni per le non-utilizzatrici della TE, quale funzione del-

[’eta al momento della ovariectomia, con IC 95%

(senza terapia estrogenica) (Fig. 2).
Questa differenza di sopravvivenza
dell’8,5% ¢ principalmente dovuta al
minor numero di donne che muoiono
per cardiopatia coronarica (15,95% vs
7,57%) e per fratture di femore (4,96%
vs 3,38%), superando la mortalita dello
0,47% per neoplasia ovarica dopo iste-
rectomia semplice per affezioni beni-
gne. Se Dintervento chirurgico viene
eseguito tra i 55 ¢ 1 59 anni di eta, il
vantaggio in termini di sopravvivenza ¢
del 3,92%. Dopo i 64 anni di eta non vi
¢ differenza significativa di sopravvi-
venza. Un’analisi della sensibilita ¢ sta-
ta eseguita variando i RR in base al ran-
ge di dati da noi reperiti in letteratura,
ma in nessun caso ha dimostrato che
I’ovariectomia migliorava la sopravvi-
venza.

In un ipotetico gruppo di 4.000 donne
di eta compresa tra 50 e 54 anni, sotto-
poste a isterectomia con annessiecto-
mia (assumendo che esse non vengano
trattate con estrogeni), la nostra analisi
predice 343 morti in eccesso (in gran
parte per cardiopatia coronarica). Per-
ché il rischio di cancro ovarico superi i
rischi di cardiopatia coronarica e di frat-
tura di femore dopo ovariectomia, i de-
cessi per cardiopatia coronarica dovreb-
bero essere del 5% inferiori alle nostre
stime, e quelli per fratture di femore in-
feriori del 70%. (La terapia estrogenica,
pur migliorando la sopravvivenza nelle
donne ovariectomizzate, non eguaglia
ancora la sopravvivenza che si osserva
nelle donne che hanno conservato le
proprie ovaie).

Poiché il carcinoma ovarico ¢ una cau-
sa di morte relativamente rara, € le car-
diopatie sono invece relativamente fre-
quenti, i nostri dati dimostrano che nel-
le donne a rischio medio di questa neo-
plasia ¢ meglio, al momento dell’iste-
rectomia per affezioni benigne, rispar-

miare le ovaie.

Sebbene i problemi relativi alla qualita
di vita siano di grande importanza per
le donne, non disponevamo di sufficien-
ti dati per includerli nel nostro modello.
Nelle donne in premenopausa, e in al-
cune di quelle in postmenopausa, I’ova-
riectomia pud provocare I’'improvvisa
comparsa di vampate di calore e di di-
sturbi dell’umore, se non vengono as-
sunti estrogeni. Altri problemi possono
essere un declino del benessere e delle
funzioni cognitive, una cattiva qualita
del sonno, una depressione, o la dimi-
nuzione del desiderio sessuale e della
frequenza dei rapporti (30).

Mentre la terapia estrogenica puo ridur-
re sia i rischi che i sintomi, dopo il WHI
molte donne hanno sospeso il tratta-
mento ormonale, ¢ sono meno quelle
che oggi lo iniziano al momento della
menopausa (21, 31).

Gli studi dimostrano anche che il nume-
ro di pazienti che dopo 12 mesi assu-
mono ancora statine o bifosfonati ¢ in-
feriore al 20%. Pertanto, qualsiasi sup-
posizione che il trattamento medico
possa migliorare queste condizioni do-
po I’ovariectomia ¢ discutibile.

La nostra ricerca indica che i chirurghi
devono essere molto cauti riguardo alla
esecuzione della ovariectomia profilat-
tica nella maggior parte delle donne che
sono a basso rischio di sviluppare un
carcinoma ovarico € hanno un’eta <65
anni. Le linee-guida cliniche sul tratta-
mento pubblicate nel 1999 dall’ Ameri-
can College of Obstetricians and Gyne-
cologists raccomandavano che “la deci-
sione di eseguire 1’ovariectomia profi-
lattica deve basarsi non solo sull’eta
della paziente, ma anche su altri fattori
che soppesino il rischio individuale di
sviluppare il cancro dell’ovaio contro la
perdita della funzione ovarica” (32). E
auspicabile che i nostri risultati favori-
scano il dialogo tra le donne ed i loro
medici sui rischi potenziali che possono
derivare dalla ovariectomia, e aiutino le

pazienti a considerare sia la conserva-
zione delle ovaie che 1’annessiectomia.
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