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Nel mondo è la seconda causa di morte  
dopo il tumore del polmone e per le  
donne rappresenta la principale causa di  
morte per neoplasia 

Il cancro della mammella è una neoplasia 
ormono-sensibile 

Cancro della mammella 
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Fattori di rischio per carcinoma della mammella 

Non modificabili 
•  Età 
 
 

•  Razza, etnia, migrazione 
•  Fattori genetici/familiarità 
•  Età del menarca/menopausa 
•  Densità della mammella 
•  Ormoni endogeni 
•  Patologie benigne 
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Modificabili 
 

•  Dieta/consumo di alcool 
•  Fumo di sigaretta 

•  Attività fisica 

•  Obesità 

•  Età della prima gravidanza 

•  Allattamento al seno 

•  Terapia ormonale contraccettiva/sostitutiva (?) 
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Estroprogestinici  
e 

contraccezione 
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 Modesto incremento di rischio di cancro della mammella 
 ( RR 1.24) che sembra correlato al precoce inizio 
 della terapia EP (< 20 anni) 
 Il rischio torna alla norma dopo 10 anni dalla sospensione  

Collaborative Group on Hormonal Factors in Breast Cancer 

Meta-analisi di 54 studi 
condotti in 25 paesi 



Bari, 
7-10 novembre 2013 

Studio prospettico 
condotto dal 1976 al 1992 su 121,700 donne 
 
Rischio di cancro della mammella 
  
Per l’intero gruppo RR 1.07 
Per le ”past users” RR 1.06 
Per le “corrent users” RR 1.53 
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Caso-controllo (circa 10000) donne tra i 35 e i 64 annni 
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Non vi è aumento di rischio correlabile con l’uso 
di EP, né con il tempo di terapia o l’età di inizio. 
Non c’è differenza tra diversi progestinici o  
dose di estrogeni  

Caso-controllo (circa 10000) donne tra i 35 e i 64 annni 
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Circa 100.000 donne (34-49 anni) tra Svezia e Norvegia 
al 1991 al 1999  
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Circa 100.000 donne (34-49 anni) tra Svezia e Norvegia 
al 1991 al 1999  

Le donne che utilizzano o hanno utilizzato EP hanno 
un aumentato rischio di sviluppare il cancro al seno. 
Uso prima dei 20 anni e prima della prima 
gravidanza non sembrano correlati ad incremento 
del rischio 
Il rischio non sembra ridursi con il tempo 
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Incremento del rischio 
di carcinoma della mammella 
nelle donne che hanno 
utilizzato EP prima della 
prima gravidanza. 
L’uso precoce sembra inoltre 
associato a forme più 
aggressive di cancro   
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Le donne che hanno utilizzato OC mostrano: 
- significativa riduzione del rischio (12%) di sviluppare  
  cancro del colon, retto e ovaio. 
- nessuna modificazione di rischio del cancro al seno 
- incremento non significatico del rischio di cancro 
  del polmone, cervice uterina, ipofisi, SNC per l’uso 
  > 8 anni 
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Circa 17000 donne tra i 25 e i 39 anni reclutate in  
Inghilterra e Scozia tra il 1968 e il 1974 
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Circa 17000 donne tra i 25 e i 39 anni reclutate in  
Inghilterra e Scozia tra il 1968 e il 1974 

Non si dimostra un incremento del rischio di cancro  
alla mammella 
Cancro dell’utero e cancro dell’ovaio sono negativamente 
correlati con l’uso di EP 
Il cancro della cervice mostra una forte e positiva  
associazione con la durata della terapia 
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Il rischio di cancro della mammella appare leggermente  
(slightly) aumentato (OR 1,08). 
Nessuna relazione con la durata della terapia. 
Incremento non significativo del rischio cancro della cervice 
Riduzione rischio cancro colon-retto 
Effetto protettivo su cancro dell’endometrio che si prolunga 
anche dopo la sospensione  
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  Dosaggi e formulazioni degli EP 
 
  Età delle donne incluse  

  Disegno e tempo di osservazione degli studi 

  Diversi paesi  
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 Se l’uso di EP prima della prima gravidanza è 
associato a forme più aggressive di cancro, le 
donne affette potrebbero non essere incluse 
perché già decedute o a causa del disegno dello 
studio 

 
 Diverse possibilità di accedere ad esami 

radiologici 

 
 

Possibili bias  
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Fattori di rischio per 
 cancro della mammella ed EP 
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Dati controversi: 
 aumento del rischio in donne che hanno fatto 
   uso di EP prima del 1975 
 mancanza dati su tipo EP 
 differente definizione di “storia familiare” 
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Nessuna evidenza di un significativo incremento  
del rischio di cancro della mammella nelle donne che 
usano EP,  per l’uso degli EP più recenti e nei  
primi dieci anni dalla sospensione 
 
Il rischio di cancro dell’ovaio decresce parallelamente 
al prolungarsi dell’uso di EP 
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Con il termine di patologia mammaria benigna si intendono una serie 
eterogenea di lesioni diverse per istologia e storia naturale. 
  
Nelle donne sottoposte a biopsia per patologia benigna: 
  70% lesioni non proliferative 
  26% iperplasia tipica con aumento rischio 2 volte 
  4% iperplasia atipica aumento rischio 5 volte 

Dati controversi 
  effetto protettivo su iperplasia tipica  
  nessun effetto su iperplasia atipica 
  possibile incremento di iperplasia atipica 

Patologia mammaria benigna 
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Composizione EP 

Composizione EP 

Non ci sono forti evidenze che la diversa composizione 
degli EP sia associata ad un diverso rischio 
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Nessuna formulazione è associata ad un aumento 
significativo del rischio di cancro della mammella  
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Composizione EP 

Non ci sono forti evidenze che la diversa composizione 
degli EP sia associata ad un diverso rischio 
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Non possiamo affermare che  l’uso di  
contraccettivi sia associato ad un incremento del  
rischio di cancro della mammella  
 
Tuttavia  
 
  Alcuni studi suggeriscono che il loro uso incrementi 

leggermente tale rischio specialmente tra le donne più 
giovani e che iniziano più precocemente 

 
  Il rischio torna alla norma 10 anni dopo la sospensione 

della terapia 
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   Le donne che usano contraccettivi hanno un   
          aumentato rischio di cancro della cervice, rischio  

 che potrebbe tuttavia  essere determinato e/o 
 amplificato da HPV 

 
   L’uso di contraccettivi riduce il rischio di cancro  
     endometriale, dell’ovaio e del colon retto. 

 Questo effetto protettivo  si  prolunga nel tempo,  
 anche dopo la sospensione 
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Estroprogestinici  
e 

terapia sostitutiva 
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1991  Women’s Health Initiative 
 Set di trial clinici più studio osservazionale che hanno 
 coinvolto 161.808 donne sane in menopausa 
 Trials: valutare effetti di HRT, dieta, calcio e Vit D 
 su cardiopatia, fratture, cancro della mammella e 
 colon-retto 

 
Trial E+P: interrotto dopo circa 5 anni per evidenza di   
                incremento del rischio di cancro 
 
Trial E:     interrotto dopo  circa 7 anni per evidenza di  

        aumento del rischio di stroke. 
                 Minore incidenza di cancro della mammella, 

        non confermata dallo studio osservazionale. 
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Fattori confondenti: età delle pazienti, tempo trascorso dalla 
             menopausa, pregressa HRT. 
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Fattori confondenti: età delle pazienti, tempo trascorso dalla 
             menopausa, pregressa HRT. 
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Terapia sostitutiva con soli Estrogeni 

  L’uso di soli estrogeni per meno di 5 anni riduce il 
    rischio di cancro della mammella in donne che iniziano 
    la terapia dopo diversi anni dalla menopausa (livello 
    evidenza B) 

  L’uso per un periodo > 5 anni aumenta il rischio di cancro, 
    soprattutto nelle donne che hanno iniziato la terapia 
    subito dopo a menopausa (livello evidenza B) 
 
  Il rischio si annulla dopo 5 anni dalla sospensione della 
    terapia (livello evidenza B) 
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Terapia sostitutiva combinata E+P 
    
  Il rischio di cancro della mammella, soprattutto con 
    progesterone sintetico, aumenta progressivamente 
    dopo  5 anni dall’inizio della tp (livello evidenza B) 
  Il rischio si annulla circa 3 anni dopo la sospensione 
    (livello evidenza B) 
  Le donne che iniziano subito dopo la menopausa sono 
    più a rischio (livello evidenza C) 

 Per ogni donna il rischio assoluto di cancro al seno in corso di   
terapia con EP varia in funzione del momento di inizio della 
terapia, della durata della stessa, probabilmente in funzione 
del tipo di progestinico e del BMI 
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