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RA il 2000 e il 2012 il numero di 
asportazioni di mammelle e ova-
ie per prevenire il cancro negli 
Stati Uniti è cresciuto di 5 volte; 
nello stesso periodo, 17 celebri-

ties hanno parlato ai media della loro ma-
lattia e spesso delle proprie scelte, preventi-
ve o terapeutiche: i due fatti sono stretta-
mente connessi. È l’effetto Jolie, descritto 
in uno studio pubblicato su "OOBMT�PG�4VSHJ�
DBM�0ODPMPHZ, ed esteso anche in Italia, so-
prattutto negli ultimi anni. Una corsa al te-
st genetico, e alla richiesta di mutilazione 
profilattica, non sempre motivata. Per il se-
no, come per l’ovaio: come ha fatto Angeli-
na a distanza di un paio d’anni. Al centro 
c’è una mutazione del gene BRCA (1 o 2): 
chi se la porta addosso ha un aumento del ri-
schio di sviluppare un tumore. Qui i destini 
delle due neoplasie si separano perché il tu-
more del seno si può diagnosticare precoce-
mente e, se così accade, si può spesso guari-
re o comunque controllare: questo apre al-
le donne portatrici della mutazione la possi-
bilità di tenere i propri seni sotto strettissi-
mo controllo invece che mutilarli. Non è co-
sì per l’ovaio, un tumore che fa paura. Per-
ché insorge e si sviluppa silenziosamente, 
viene quasi sempre intercettato quando è 

già avanzato e finora non aveva reali nemi-
ci farmacologici, come dimostra un nume-
ro, su tutti: a cinque anni dalla diagnosi, è 
in vita solo il 37 per cento delle malate. 

Per questo, da anni, gli sforzi dei ricerca-
tori si concentrano sull’individuazione di 
tutto ciò che può anticipare la diagnosi, e 
curare meglio. Come spiega Domenica Lo-
russo, del reparto di chirurgia ginecologica 
dell’Istituto nazionale dei tumori di Mila-
no.  «Purtroppo diversi  studi dimostrano 
che non esiste uno screening efficace: non 

c’è, a oggi, l’equivalente della mammogra-
fia. Né l’ecografia né alcune sostanze candi-
date al ruolo di marcatori precoci raggiun-
gono l’obbiettivo». Il che non significa che 
si debba attendere la sorte passivamente: 
tutte le donne, quelle che non hanno la mu-
tazione, devono sottoporsi a controlli perio-
dici: molti dei tumori ovarici vengono sco-
perti durante normali visite ginecologiche.

Per le donne con la mutazione, le possibi-
lità di ammalarsi sono di più, quindi si ra-
giona su misure preventive. Dopo la meno-

pausa possono considerare l’asportazione 
di tube e ovaio (la malattia si presenta me-
diamente intorno ai 51 anni). Durante l’e-
tà fertile gli esperti consigliano comunque 
la sorveglianza stretta, che può aiutare a co-
gliere per tempo le prime lesioni. Le quali 
sono molto specifiche, di solito non sono a 
elevata malignità e insorgono quasi sem-
pre solo nelle tube. Questo fatto apre una 
nuova possibilità. «Alcuni studi stanno veri-
ficando – annuncia la ginecologa – se, so-
prattutto nelle donne in pre-menopausa, 
l’asportazione delle sole tube (intervento 
poco invasivo, fatto in laparoscopia), quan-
do il tumore è iniziale, possa avere lo stesso 
effetto preventivo di quella dell’ovaio. Se 
così fosse l’intervento più radicale si potreb-
be effettuare in un secondo tempo, quando 
la donna non è più fertile, consentendo an-
che a chi ha la mutazione di avere una vita 
normale, che comprenda, se desiderata, la 
maternità»

La strategia da scegliere dipende anche 
dal tipo di mutazione, perché la 1 e la 2 so-
no assai diverse. Chi ha il gene BRCA1 mu-
tato, infatti, ha un rischio di avere un tumo-
re ovarico entro gli 80 anni del 45 per cen-
to, mentre chi ha BRCA2 lo ha solo del 12. 
Cambia poi anche il tipo di neoplasia: per 
BRCA1 il più frequente è la bestia nera dei 
tumori ginecologici, il cosiddetto triplo ne-

gativo, contro il quale ci sono pochissimi 
strumenti terapeutici, mentre chi ha BR-
CA2 è molto più probabilmente destinata a 
sviluppare un carcinoma positivo per gli 
estrogeni, curabile con diverse terapie e ca-
ratterizzato da una sopravvivenza decisa-
mente più favorevole. Anche per questo da 
alcuni mesi le nuove linee guida italiane 
(stilate dalle società scientifiche degli onco-
logi, dei genetisti, dei patologi e dei biolo-
gi) prevedono che, fatta la diagnosi di tu-
more all’ovaio, si stabilisca se si è in presen-

za della mutazione, e se sì di quale. Oltretut-
to negli ultimi anni è comparso un dato nuo-
vo: si consigliava di fare il test solo alle don-
ne che avevano casi di tumore del seno o 
dell’ovaio in famiglia, oggi si sa che la muta-
zione può essere attiva anche in donne pri-
ve di familiarità, ormai il 30-40 per cento 
dei  casi.  «Questo  accade  probabilmente  
perché le famiglie sono molto più eteroge-
nee di una volta, ed è più complicato risali-
re alle donne con la mutazione nella fami-
glia allargata: non di rado casi sospetti pas-
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SENZA TERAPIA
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ELLE  duecentocinquan-
tamila donne al mondo 
che ogni anno si amma-

lano di tumore alle ovaie una 
percentuale tra il 15 e il 25 per 
cento è positiva alla mutazione 
BRCA. Quello alle ovaie è un can-
cro subdolo,che ha la sopravvi-
venza a cinque anni dalla dia-
gnosi più bassa tra tutti i tumori 
ginecologici: circa il 37 per cen-
to contro l’89 del tumore al se-
no. Per questo non basta che la 
diagnosi sia precoce: deve esse-
re tempestiva. 

C’è però una grossa novità in 
campo terapeutico. Finora infat-
ti, oltre a chirurgia e poi chemio-
terapia, di strategie per affron-
tare il “killer silenzioso”, come 
viene definito, non ce ne erano 
altre. Ma la conoscenza della ge-
nomica ha consentito l’arrivo di 
nuovi farmaci specifici e dalla 
scorsa settimana è rimborsabile 

la prima molecola per trattare le 
pazienti con recidiva di tumore 
ovarico positivo alla mutazione 
BRCA, dopo la fine della chemio-
terapia. Dunque come manteni-
mento, per allontanare future 
recidive.

Il farmaco, olaparib, un inibi-
tore PARP, che si assume per via 
orale, otto compresse al giorno, 
funziona  inibendo  il  meccani-
smo con cui il DNA del tumore si 
ripara, dunque rallentandone la 
crescita o riducendone le dimen-
sioni. «Il farmaco – spiega Nico-
letta Colombo, direttore Gineco-
logia medica oncologica allo Ieo 
di Milano – ha dimostrato di di-
minuire  il  rischio  recidiva  
dell’80 per cento e di rallentare 
la comparsa del tumore di 7 me-
si. Ma la vera novità è che abbia-
mo un marcatore predittivo, e 
quindi possiamo utilizzare il far-
maco solo in chi ha la mutazio-
ne». Che diventa target oncolo-
gico. «È un’arma in più – premet-

te Giovanni Scambia, primario 
Ginecologia oncologica del poli-
clinico Gemelli di Roma – che 
agisce selettivamente colpendo 
soltanto le cellule con mutazio-
ne BRCA. È un tassello, insieme 
alla chirurgia e ad altri farmaci. 
Ed è il primo di questa classe di 
farmaci». 

Ma come individuare le don-
ne positive a BRCA 1 e 2? Parten-
do dalle malate e allargandosi al-
la componente femminile della 
famiglia, che ha un rischio mag-
giore. Ma non è così facile. «No-
nostante l’Aiom suggerisca di ef-
fettuare i test su tutte le pazien-
ti con tumore all’ovaio – premet-
te  Sandro  Pignata,  direttore  
Uro-ginecologia dell’Istituto dei 
tumori Pascale di  Napoli  – in 
realtà il sistema sanitario non è 
pronto e la situazione cambia da 
regione a regione. Per una que-
stione  di  rimborsabilità,  non  
prevista dappertutto. E per i li-
miti tecnologici di alcuni labora-
tori, che non sono in grado di ese-
guire test così complessi. Per an-
ni  abbiamo  sottostimato  l’im-
portanza e la frequenza di que-
sta mutazione, ma invece è una 
strategia importante per trova-
re le donne a rischio. Almeno 
nell’ambito familiare. È impor-
tante cominciare da loro. Pur sa-
pendo, purtroppo, che il 30-40 
per cento delle malate non ha 
una storia familiare di malattia 
alle spalle. Estendere a tutte le 
donne  questi  test,  però,  non  
avrebbe significato e costereb-
be troppo. E ora aspettiamo i ri-
sultati  di  olaparib nella  speri-
mentazione che si è appena con-
clusa sui tumori all’ovaio in pri-
ma linea, e non nella recidiva: se 
fossero buoni potremmo usare 
il farmaco da subito».

sano inosservati perché ritenuti sporadici. 
A maggior ragione, quindi, si considera in-
dispensabile definire subito lo stato di BR-
CA», commenta l’esperta. 

Le cose vanno meglio sul fronte terapeu-
tico, perché l’olaparib (vedi servizio a de-
stra)  è  più  efficace della  chemioterapia  
classica, basata sul platino, e perché molto 
ci si attende dall’immunoterapia; tutte le 
grandi aziende, che stanno verificando i 
nuovi farmaci immunoterapici su più tumo-
ri contemporaneamente, hanno infatti in-
serito nei piani di sviluppo anche il carcino-
ma ovarico, e i primi dati disponibili indica-
no che anche in questo, come in altri tumo-
ri, l’approccio basato sul sistema immunita-
rio potrebbe rappresentare una svolta.

Ma di fronte a questa neoplasia così com-
plicata l’unica vera arma oggi sarebbe uno 
strumento di diagnosi precoce valido per 
tutte le donne. E qualche speranza la offre 
uno studio britannico che ha dimostrato co-
me «facendo insieme ecografia transvagi-
nale e dosaggio del marcatore CA125 - spie-
ga Giovanni Scambia, direttore della Gine-
cologia Oncologica del policlinico Gemelli 
di Roma - si riesce ad ipotizzare una diagno-
si precoce, arrivando a una riduzione di 
mortalità. Un grande passo avanti, fino a 
qualche tempo fa ritenuto impensabile».
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