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7.1 Alcuni dati epidemiologici

Ogni anno migliaia di donne vengono trattate per una neoplasia,  la
maggior parte di queste in età menopausale.

Il cancro della mammella è il tumore più frequente nelle donne
dei paesi occidentali, per le quali il rischio di ammalarsi nel corso della
vita giunge fino al 10% (una donna su cento si ammala entro i 45
anni, due su cento entro i 50 anni, e altre 7-8 fra i 50 e gli 80 anni). 

I fattori etiopatogenetici sono noti solo in
parte. I principali fattori di rischio dipendono
dalla vita riproduttiva (una certa protezione è
conferita da una gravidanza precoce, prima
dei 30 anni, e dall'allattamento al seno), dalla
costituzione ormonale (le donne che hanno le
prime mestruazioni molto presto, che vanno
in menopausa tardi, e con livelli plasmatici di ormoni sessuali piut-
tosto alti si ammalano di più), dalla dieta abituale e dallo stato nutri-
zionale (chi ha una dieta ricca di grassi e di prodotti animali, chi
aumenta più di peso in età adulta e chi ha una vita molto sedentaria
si ammala di più), dall'esposizione ad alte dosi di radiazioni ioniz-
zanti (incluse le radiazioni a scopo diagnostico o terapeutico) in età
infantile o adolescenziale, dall'uso prolungato della terapia ormona-
le con estrogeni e progestinici in menopausa (HRT). 

Il carcinoma dell’endometrio rappresenta nel mondo il secondo
tumore femminile con 150.000 nuovi casi ogni anno, preceduto solo
dal carcinoma della mammella. I Paesi più
colpiti sono quelli del Nord America ed alcu-
ni Europei (Germania, Svizzera, Regno
Unito) mentre i Paesi in via di sviluppo ed il
Giappone presentano un’incidenza 5 volte
inferiore. In Italia l’incidenza dell’adenocar-
cinoma dell’endometrio è del 5-6% dei tumo-
ri femminili con una incidenza di circa 4.000 nuovi casi/anno. 

L’inizio precoce dei flussi mestruali e/o la menopausa tardiva
pare aumentino il rischio di sviluppo di tale neoplasia. Altri fattori di
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rischio sono la nulliparità o l’infertilità, che hanno in comune la
maggiore esposizione agli estrogeni circolanti, così come la polici-
stosi ovarica. Anche la terapia ormonale sostitutiva con soli estroge-
ni in donne in menopausa con utero rappresenta un fattore di rischio.

Il carcinoma ovarico rappresenta la principale causa di morte
nell’ ambito della patologia maligna ginecologica e la settima causa
di morte per cancro nella popolazione femminile, responsabile del

5% di tutte le morti per tumore. L‘incidenza
più elevata viene riportata nell’Europa nord
occidentale e nel nord America e la minore in
America latina, Asia ed Africa. Negli Stati
Uniti la probabilità di sviluppare un carcino-

ma ovarico nel corso della vita di una donna è dell’ 1.4%, pari a 1
donna su 70. 

La neoplasia ovarica colpisce generalmente in età peri e postme-
nopausale, con un massimo di incidenza intorno ai 60-70 anni ed
un’età media alla diagnosi di 63 anni. La maggior parte di questi
tumori originano dall’epitelio celomatico, mentre nelle bambine e
nelle donne di età inferiore a 20 anni il 40-60 % delle neoplasie ova-
riche sono di origine germinale. 

La maggior parte dei tumori ovarici vengono diagnosticati in una
fase avanzata di malattia (stadio III o IV), mentre gli stadi più pre-
coci si riscontrano di solito accidentalmente e rappresentano soltan-
to il 10% di tutti i tumori ovarici.

La parità e l’uso di contraccettivi orali (CO) costituiscono un fat-
tore di protezione per il carcinoma ovarico. Migliori condizioni
socioeconomiche ed un più alto apporto nutritivo si correlano inve-
ce con un maggior rischio di neoplasia.

L’ipotesi eziologica dell’ovulazione incessante spiegherebbe il
diminuito rischio connesso all’ uso di CO e alle gravidanze ripetute.
Secondo questa ipotesi l’epitelio celomatico subirebbe ad ogni ovula-
zione dei microtraumi che contribuirebbero allo sviluppo della malat-
tia. Altre ipotesi sottolineano il ruolo di un aumento dei tassi di gona-
dotropine circolanti in menopausa oppure il trasporto retrogrado con il
sangue attraverso le tube di carcinogeni. Infine recenti studi hanno evi-
denziato un’origine genetica nel  5-13% dei tumori ovarici; infatti la
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storia familiare positiva determina un aumento di rischio di 3.6 volte.
Il carcinoma del colon-retto è la più frequente neoplasia fra i

non fumatori di entrambi i sessi nei paesi occidentali ed è la terza
causa di morte negli Stati Uniti, subito dopo il carcinoma del pol-
mone e della mammella. 

Nel 1994 si stima che siano stati diagno-
sticati 194.000 nuovi casi di questo tumore e
che 56.000 persone solo negli USA siano
morte per questa malattia. Un individuo ha
circa 1 probabilità su 20 di sviluppare un car-
cinoma del colon nel corso della vita.

La malattia è caratteristica dell’età matura e solo il 3% dei tumo-
ri dell’intestino viene diagnosticato in persone al di sotto dei 40 anni.
Quando la diagnosi viene effettuata precocemente i tassi di soprav-
vivenza sono molto buoni, intorno al 90% dopo 5 anni, mentre quan-
do vi è già disseminazione a distanza della malattia il tasso di
sopravvivenza a 5 anni scende al 7%.

Il cancro del colon non è associato con la menopausa ed i princi-
pali fattori di rischio sono un’elevata assunzione di grassi con la
dieta e l’ereditarietà; anche un’eccessiva assunzione di alcool, la
sedentarietà e l’obesità sono associati ad un rischio maggiore di svi-
luppare questo tumore. 

Nel corso degli ultimi 20 anni i tassi di mortalità per carcinoma
dell’ intestino sono scesi in molti paesi, sia per l’adozione di una
nutrizione più corretta, sia grazie alla diagnosi precoce di polipi pre-
cancerosi. La riduzione è particolarmente evidente fra le donne ed è
stato ipotizzato che l’uso di estrogeni in menopausa abbia giocato un
ruolo in questo comportamento, con molteplici meccanismi, fra i
quali un’azione antiproliferativa diretta sulla mucosa del colon ed
una modificazione della secrezione degli acidi biliari.  

7.2 Terapia ormonale sostitutiva e cancro
della mammella

La meta-analisi di 51 studi epidemiologici che includevano 52705
individui con tumore alla mammella e 108411 donne di controllo
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rappresentanti il 90% della evidenza mondiale (1), (Livello  III) ha
dimostrato un aumento del rischio di tumore della mammella
(RR=1.14, SE=0.03, p=.00001) in donne che avevano fatto uso di
HRT. Il rischio aumentava all’aumentare della durata dell’assunzio-
ne della terapia (RR=1.35, 95% CI =1.21-1.49 dopo una media di 11
anni), e diminuiva progressivamente dopo la cessazione dell’HRT,
con scomparsa del rischio aumentato dopo 5 anni dalla cessazione.

L’aumento annuale del rischio dato dalla HRT (2.3% per anno,
95%CI, 1.1%-3.6%) è risultato paragonabile a quello associato ad

ogni anno di ritardo della menopausa (pari a
2.8%, 95% CI, 2.1%-3.4%), sostenendo for-
temente l’ipotesi che il mantenimento di
livelli di ormoni paragonabili all’età riprodut-
tiva può essere la causa dell’aumento di
rischio riportato nelle donne che utilizzano
HRT. 

È anche importante notare che l’aumento di rischio di tumore alla
mammella per le donne che fanno uso di HRT è più elevato per colo-
ro che hanno un indice di massa corporea normale, cioè <25 Kg/m2.

Nella meta-analisi mondiale circa l’80% delle donne analizzate
aveva fatto uso di soli estrogeni, mentre le informazioni disponibili
sul tipo di ormoni, la dose e la via di somministrazione erano molto
limitate. Tuttavia risultava già evidente che l’aggiunta dei progesti-
nici si associava ad un RR maggiore rispetto all’utilizzo dei soli
estrogeni. Il RR era 1.15 (SE, 0.19) e 1.53 (SE, 0.33) in coloro che
assumevano EPT (Estrogen-Progestogen Therapy) rispettivamente
da meno di 5 anni e da più di 5 anni, in confronto ad un RR di 0.99
(SE, 0.08) e 1.34 (SE, 0.09) per chi assumeva solo estrogeni (ET =
Estrogen Therapy).

Infine, in donne che avevano fatto uso di HRT, i tumori tendeva-
no ad essere meno avanzati rispetto ai tumori occorsi nelle non uti-
lizzatrici di HRT, effetto probabilmente dovuto ad una modulazione
biologica diretta sul tumore mammario da parte della HRT (2). 

A questo riguardo, uno studio prospettico su 37105 partecipanti
allo Iowa Women Health Study ha dimostrato che l’esposizione alla
HRT era associata ad un rischio aumentato di tumori alla mammella
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con istotipo favorevole, mentre non ha dimostrato nessuna associa-
zione significativa con tumori invasivi duttali o lobulari né con car-
cinomi in situ (3) (Livello III). Queste osservazioni non sono tutta-
via state confermate in altri studi (4). Di rilievo è anche la tendenza
ad una più prolungata sopravvivenza dopo tumore alla mammella
nelle donne che hanno fatto uso di HRT rispetto a quelle che non ne
hanno mai fatto uso (5) (Livello IV). I dati del Nurses' Health Study
(6) hanno mostrato un moderato aumento del rischio di morte per
tumore al mammella nelle donne in menopausa che stavano assu-
mendo estrogeni orali o che ne avevano fatto uso in precedenza per
10 anni o più. Un recente aggiornamento della coorte ha mostrato
che l'aggiunta dei progestinici è associata ad un aumento del rischio
annuale di incidenza pari al 9% (SE, 2.5) rispetto al 3.3% (SE, 0.84)
con l’uso dei soli estrogeni (7). Allo stesso modo, una recente anali-
si condotta dal Breast Cancer Detection Demostration Project
(BCDDP) su 2082 casi di tumore invasivo alla mammella ha mostra-
to che l’EPT è associata ad un maggiore aumento del rischio di
tumore alla mammella rispetto all’ET (8% per anno, 95% CI, 2%-
16% rispetto a 1%, 95%CI, 0.2%-3% per ogni anno di solo estroge-
no) (4) (Livello III). È importante sottolineare che l'aumento del
rischio riguarda solo le donne che fanno attualmente uso di HRT o
che l’hanno sospesa entro 5 anni ed è direttamente correlato alla
durata dell'assunzione. Anche in uno studio svedese si è osservato un
maggiore rischio (pari al 70%) con l’EPT nelle donne in trattamento o
che avevano terminato l'assunzione nei 6 anni precedenti, mentre non
si rilevava nessun aumento del rischio con l'assunzione di ET (8).

Uno studio caso controllo su 1897 casi e 1637 controlli recente-
mente condotto in California ha mostrato che l’EPT era associata ad
un maggiore rischio di tumore alla mammel-
la rispetto all’ET (9) (Livello IV). L'Odds
Ratio per un trattamento di 5 anni con HRT
era 1.1 (95%CI, 1.02-1.18). Il rischio era
maggiore per le donne che assumevano EPT
(OR, 1.24, 95%CI, 1.07-1.45) rispetto a colo-
ro che assumevano ET (OR, 1.06, 95%CI,
0.97-1.15). In particolare lo schema di assun-
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zione sequenziale (con il progestinico per 10 o più giorni al mese)
era associato ad un maggiore rischio (OR, 1.38, 95%CI, 1.13-1.68)
rispetto allo schema combinato continuo, in cui l'OR era 1.09
(95%CI, 0.88-1.35), anche se l’associazione non è risultata statisti-
camente significativa. Questi dati non sono stati confermati nella
coorte svedese dove la EPT con schema combinato continuo era
associata ad un maggiore rischio rispetto allo EPT sequenziale (8).
Queste discrepanze possono essere causate in parte dalle differenze
tra l'uso dei progestinici derivati dal progesterone più frequenti negli
USA e i progestinici derivati dal testosterone più utilizzati in Svezia.
Il rischio addizionale dato dall'uso del progestinico è ulteriormente
supportato dal grande aumento della densità mammografica (10) e
della proliferazione del tessuto mammario normale (11) rispetto
all'uso del solo estrogeno. Qualunque sia il meccanismo coinvolto,
questi studi forniscono l'evidenza che l'aggiunta del progestinico non
solo non riduce il rischio di tumore alla mammella ma probabilmen-
te lo aumenta rispetto al solo estrogeno (12). 

Il trial clinico della Women’s Health Initiative (13) (Livello II) ha
recentemente provato che l'utilizzo di EPT secondo lo schema com-
binato continuo di estrogeni equini coniugati (ECE) orali (0.625 mg

die) e medrossiprogesterone acetato (MAP)
(2.5 mg die) aumenta significativamente il
rischio di tumori mammari invasivi. Un tota-
le di 16608 donne di età compresa tra 50 e 79
anni con utero intatto sono state reclutate in
40 centri clinici americani dal 1993 al 1998
in un trial randomizzato in doppio cieco ver-

sus placebo. L’endpoint principale di efficacia dello studio era la
malattia coronarica mentre il principale endpoint di tossicità era il
cancro mammario. La durata prevista dello studio era 8.5 anni.
L’aumento del rischio cumulativo di cancro mammario dopo una
media di 5.2 anni è stato pari al 26% nel gruppo trattato con EPT
rispetto al gruppo trattato con placebo (95%CI, 1.00-1.59). Questo
rischio superava i limiti fissati all’inizio dello studio dal comitato di
sicurezza e monitoraggio per la sospensione anticipata dello studio.
Anche l’indice globale dei rischi e benefici orientava verso una
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sospensione dello studio per un eccesso dei
rischi rispetto ai benefici.

L’eccesso di cancro mammario nel braccio
trattato con EPT iniziava ad essere manifesto
a partire dal 4° anno di trattamento (tabella
1), senza differenze in base alle tre diverse
fasce di età (tabella 2). Va sottolineato che il
rischio aumentato si è osservato esclusiva-
mente nel gruppo di donne che già avevano
fatto uso di HRT prima della randomizzazione (tabella 3). L’eccesso
assoluto di cancro mammario con EPT rimane comunque piuttosto
modesto, essendo pari a 8 casi su 10.000 anni
persona. Inoltre la  mortalità per carcinoma
mammario, così come quella globale, non
sono aumentate con l’uso di HRT orale com-
binata continua. Non sono ancora disponibili
dati sui fattori prognostici e predittivi dei
tumori mammari insorti, specie per quanto
riguarda l’ormonodipendenza.

Nel braccio dello studio WHI condotto in donne isterectomizzate
trattate con soli ECE il rischio di cancro della mammella, dopo una
media di 6.8 anni, è risultato  ridotto del 23% nel gruppo trattato con
ET rispetto al gruppo placebo (7 casi in meno su 10.000 donne/anno
nel gruppo trattato rispetto al placebo) (14). Questo risultato, sembra,
da un lato confermare l’effetto peggiorativo dei progestinici sul
rischio di cancro mammario suggerito dagli studi osservazionali, dal-
l’altro rappresenta un dato nuovo rispetto agli stessi studi osservazio-
nali che comunque avevano evidenziato un aumento di tale rischio
anche con i soli estrogeni. Tuttavia l’effetto a lungo termine degli
ECE sul rischio di cancro della mammella è ancora da chiarire.

Deve essere sottolineato che tutti i dati
sopra riportati si riferiscono a studi in cui si
assumevano estrogeni per via orale. Dato che
l'utilizzo di terapia ormonale per via trans-
dermica è piuttosto recente, si hanno scarsi
dati epidemiologici riguardo l'associazione
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con il rischio di tumore alla mammella, malgrado in alcuni Paesi l’u-
tilizzo della via transdermica è molto frequente, fra cui l’Italia, dove
circa il 50% delle confezioni vendute per HRT prevedono tale via di
somministrazione. Nello studio italiano di prevenzione con tamoxi-
fene in donne isterectomizzate (15), in cui circa 1600 partecipanti
hanno fatto uso di ormoni, circa l’85% ha utilizzato estrogeni per via
transdermica. Il tasso annuale (x1000) di tumori alla mammella nel
gruppo ET e placebo ad un tempo mediano di 81 mesi è risultato esse-
re 2.3, 3.4 e 4.7 rispettivamente nelle "never users" ossia donne che
non ne hanno mai fatto uso, "intermittent users" and "always ET
users" ossia in donne che ne hanno fatto uso intermittente e continua-
tivo. 
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Anno 1 11 (0.13%) 17 (0.21%) 0.62
Anno 2 26 (0.31%) 30 (0.38%) 0.83
Anno 3 28 (0.34%) 23 (0.29%) 1.16
Anno 4 40 (0.50%) 22 (0.29%) 1.73
Anno 5 34 (0.57%) 12 (0.22%) 2.64
Anno 6 27 (0.53%) 20 (0.47%) 1.12

Z per trattamento 2.56

Tab. 1 – Numero e percentuale di tumori mammari
nello studio WHI

E+PRischi Placebo Rapporto

50-59 45 (0.29%) 34 (0.24%) 1.23
60-69 81 (0.41%) 62 (0.34%) 1.22
70-79 40 (0.45%) 28 (0.29%) 1.42

Tab. 2 – Numero di tumori mammari (% annuale)
per gruppi di età nello studio WHI

E+PEtà Placebo Ratio



* Con HRT si intende genericamente terapia con soli estrogeni (ET) o con estrogeni e
progestinici (EPT).
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Mai 114 (0.35%) 102 (0.33%) 1.06 (0.81-1.38)
< 5 32 (0.39%) 15 (0.20%) 2.13 (1.15-3.94)

5 - < 10 11 (0.49%) 2 (0.11%) 4.61 (1.01-21.02)
>_ 10 9 (0.69%) 5 (0.40%) 1.81 (0.60-5.43)

Test per trattamento, p=0.03

Tab. 3 – Numero dei tumori mammari (% annuale)
per l’uso di HRT precedente alla randomizzazione a WHI

E+PAnni di uso
precedente

Placebo Rapporto
rischi

95% CI

HRT* determina un aumento
del rischio di tumore mammario 

Livelli di evidenza

II

HRT determina un aumento
del rischio di tumore mammario
con istotipo favorevole 

III

L’aggiunta di alcuni progestinici
sembra aumentare il rischio di tumore
mammario rispetto
all’uso di soli estrogeni

IV

Terapia ormonale sostitutiva e cancro della mammella
Tabella riassuntiva



7.3 Terapia ormonale sostitutiva
e neoplasie endometriali

La somministrazione di estrogeni non associati a progestinici
determina un significativo incremento del rischio di adenocarcinoma

endometriale; tale regime terapeutico andreb-
be quindi riservato ai soli soggetti isterecto-
mizzati (16-18). (Livello II)

Il rischio relativo sembra aumentare pro-
gressivamente, risultando quasi triplicato
dopo cinque anni di utilizzo e decuplicato
dopo dieci anni. Il rischio non sembra essere
minore in caso di somministrazione disconti-

nua (3 settimane al mese ) e sembra evidente anche in caso di utiliz-
zo di bassi dosaggi estrogenici (0.3 mg/die di ECE o dosi bioequi-
valenti di altre molecole).  Nota importante l’aumento del rischio
persiste, riducendosi progressivamente, per almeno 5 anni dopo la
sospensione del trattamento, ed è necessario tenere conto di questo
dato nella sorveglianza clinica di queste pazienti (16-18). (Livello  II)

L’associazione di un progestinico a dosi adeguate (MAP 5-10
mg/die per 12 giorni / ciclo o dosi / tempi  bio-equivalenti  di altre

molecole progestiniche nel caso di uno sche-
ma sequenziale; 2,5 mg/die o dosi bio-equi-
valenti di altre molecole progestiniche nel
caso di uno schema combinato, in associazio-
ne a dosi estrogeniche pari a 0,625 mg/die di

ECE o dosi bioequivalenti di altre molecole) riduce in modo sostan-
ziale questo rischio (16, 19-21). (Livello  II)

La riduzione del rischio di iperplasia e cancro endometriale rap-
presenta il motivo fondamentale per il quale un progestinico viene
associato alla supplementazione estrogenica. (Forza Raccoman-
dazione A)

Nessun regime progestinico tuttavia si è dimostrato in grado di
annullare il rischio endometriale ed è anche possibile che il rischio
resti in ogni caso superiore a quello della popolazione non trattata, in
particolare per trattamenti di durata superiore ai 5 anni (17, 18, 22).
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Il monitoraggio della risposta endometriale in corso di HRT rientra
quindi fra i compiti fondamentali della assistenza clinica (Forza
Raccomandazione B), anche se i dati recentemente pubblicati dello
Women’s Health Iniziative, unico studio prospettico  di ampio respi-
ro in cui il rischio endometriale sia stato sistematicamente indagato,
sembrano rassicuranti e dimostrano, per i regimi combinati continui,
un sostanziale effetto protettivo (13). (Livello II)

Qualsiasi schema terapeutico che non impieghi una associazione
progestinica secondo le dosi ed i tempi sopra
descritti andrebbe considerato sperimentale
ed utilizzato unicamente da operatori esperti
con un attento monitoraggio della risposta
endometriale e con assunzione di responsabi-
lità. In considerazione della bassa incidenza
di adenocarcinoma endometriale in soggetti
asintomatici in post-menopausa, non appare
indicata l’esecuzione routinaria di una biop-
sia endometriale prima di iniziare una HRT.
(Forza Raccomandazione D)

In corso di terapia dovrebbe essere consi-
derata l’opportunità di prelievo bioptico
endometriale quando si presenti, in modo
non occasionale, un sanguinamento uterino anomalo. (Forza
Raccomandazione B) 

Deve essere considerato anomalo un sanguinamento uterino che:
a)  in corso di regime sequenziale si presenti più di 3 giorni prima

o oltre i 7 giorni dopo l’assunzione dell’ultima dose progestinica,
duri più di 8 giorni o ecceda per quantità, una normale perdita
mestruale;

b)  in corso di regime combinato si presenti dopo il sesto mese di
terapia.

L’esecuzione di un accertamento endometriale in caso di sangui-
namento anomalo rappresenta a tutt’oggi la procedura di screening
più comunemente utilizzata. È tuttavia importante tenere presente
che l’efficacia e la precisione di tale procedura sono state, negli ulti-
mi anni, ampiamente messe in dubbio e che l’assenza di perdite ano-
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male in corso di HRT non può essere assunta a garanzia dell’assen-
za di patologia endometriale (23, 24). (Livello V - Forza
Raccomandazione C)

L’isteroscopia con biopsia mirata rappresenta oggi la procedura di
riferimento. (Livello V - Forza Raccomandazione B)

Le metodiche di prelievo “cieco” dell’endometrio come la dilata-
zione & courettage, l’aspirato endometriale o l’utilizzo dei moderni
dispositivi monouso di prelievo endometriale (es. Pipelle), pur non
consentendo di identificare con buona efficacia le lesioni focali,
sono comunque considerate procedure accettabili (Livello V - Forza
Raccomandazione B)

La valutazione della rima endometriale mediante ecografia trans-
vaginale (eventualmente completata da sonoisterografia) si va oggi
imponendo nella selezione delle pazienti da sottoporre a procedure a
più elevata invasività (25-34). (Livello III – Forza Raccoman-
dazione B)
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7.4 Terapia ormonale sostitutiva in donne
con pregresso tumore ormono-dipendente
(mammella e endometrio)

Molti tumori non hanno alcuna correlazione biologica con gli
ormoni sessuali e quindi non vi è motivo per ritenere che in questi
casi l’HRT non possa essere prescritta con le stesse indicazioni
seguite per la popolazione generale. 

I timori e le perplessità riguardano invece le neoplasie ormono-
dipendenti, come il cancro della mammella e quello dell’ endometrio. 

Vi sono molti motivi per cui la HRT diventa importante per donne
con pregresso tumore ormono-dipendente. Grazie ai progressi in
campo diagnostico e terapeutico, molte donne trattate per un cancro
guariscono o comunque hanno un lungo periodo di sopravvivenza
dopo l’intervento primario. Per molte di queste pazienti le conse-
guenze a breve e lungo termine della carenza estrogenica e le possi-
bili alternative terapeutiche sono quindi diventate rilevanti.
Malgrado la maggior parte dei tumori maligni colpisca donne già in
menopausa; tuttavia, anche la quota di donne ancora in età fertile al
momento della diagnosi di cancro è rilevante. Il miglioramento della
prognosi di tumore, in particolare per la mammella, è stato ottenuto
anche grazie alla maggiore diffusione della chemioterapia adiuvante
e/o dei trattamenti che inibiscono la funzionalità ovarica nelle
pazienti più giovani. Tuttavia questi trattamenti causano una preco-
ce deprivazione estrogenica, con tutte le sue conseguenze e possono
influenzare direttamente e sfavorevolmente il rischio osteoporotico
e cardiovascolare.

7.4.1 Endometrio

Il carcinoma dell’endometrio è la neoplasia
estrogeno-dipendente per eccellenza; d’altra
parte è anche il tumore femminile a miglior
prognosi. Globalmente l’85%  delle donne
trattate per carcinoma dell’endometrio guari-
sce e potrebbe giovarsi dell’uso di una HRT.
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Inoltre il 25% di tutti i tumori dell’endometrio vengono diagnostica-
ti in donne in premenopausa ed il 5% al di sotto dei 40 anni. 

Riguardo all’uso dell’HRT in donne operate per carcinoma del-
l’endometrio il timore è che, anche dopo aver rimosso l’utero, gli
estrogeni possano stimolare la crescita di foci occulti di cellule
tumorali, favorendone le recidive. 

L’effetto dell’HRT sul rischio di recidiva dopo chirurgia primaria
per carcinoma dell’endometrio non è noto. Alcuni studi retrospettivi
hanno evidenziato l’assenza di un effetto sfavorevole dell’HRT sulla
prognosi di malattia (35-37). (Livello III e IV) Tuttavia questi studi
includono per la maggior parte pazienti al I-II stadio di malattia e
con linfonodi negativi, con un lungo intervallo di tempo fra l’inizio
dell’HRT ed il trattamento primario e mancano di un gruppo di con-
trollo. Un recente  studio controllato che include 130 pazienti con car-
cinoma dell’endometrio confrontate con controlli di pari stadio di
malattia mostra come le donne in HRT abbiano un intervallo libero da
malattia significativamente più lungo ed una curva di sopravvivenza
più favorevole (p<0.006) rispetto a quelle non trattate (p<0.006;95%
IC 71.0-91.4) (38). (Livello III)

La necessità di aggiungere all’estrogeno un progestinico non è
stata chiarita. In tutti gli studi circa il 50 % delle pazienti aveva rice-
vuto anche un progestinico. Il progesterone inibisce l’effetto stimo-
latorio degli estrogeni sull’endometrio normale ed iperplastico, ma il

trattamento adiuvante con progestinici dopo
carcinoma dell’endometrio non si è dimostrato
di alcuna efficacia. Per questo motivo il trial del
GOG (Gynecologic Oncology Group) attual-

mente in corso per il trattamento dei disturbi menopausali in donne con
cancro dell’endometrio prevede l’impiego dei soli estrogeni.  

Le raccomandazione dell’American Colle-
ge di Ostetricia e Ginecologia, pubblicate nel
2001, sottolineano la carenza di studi clinici e
la necessità di discutere e di informare adegua-
tamente le pazienti prima di proporre una HRT,
illustrando da un lato la probabilità di recidiva
nel singolo caso, sulla base delle caratteristiche
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anatomo-patologiche del tumore e dall’ altro le alternative agli estroge-
ni, in particolare per la prevenzione dell’ osteoporosi e delle patologie
cardiovascolari (39). Livello VI - Forza Raccomandazione B)

7.4.2 Mammella

Il carcinoma della mammella in atto o pregresso è considerato
una controindicazione assoluta all'impiego di estrogeni, per il timo-
re di attivare o accelerare la crescita di micrometastasi occulte o di
favorire lo sviluppo di un secondo tumore. (Forza
Raccomandazione A) Tuttavia una certa
quota di pazienti trattate per questa neoplasia
lamenta importanti sintomi menopausali, in
particolare vampate di calore e sudorazione
notturna, accentuate dall’ utilizzo del tamoxi-
fene, sintomi distrofici genitali e difficoltà ai
rapporti sessuali. L’HRT sarebbe in questi casi l’unico trattamento
realmente efficace sull’ ampio spettro di disturbi e negli ultimi anni
alcuni autori hanno suggerito di utilizzare gli estrogeni in pazienti
selezionate. (Livello VI)

A favore di questa possibilità vi sarebbero i dati sostanzialmente
rassicuranti dei cosiddetti "esperimenti naturali", come i carcinomi
della mammella diagnosticati in gravidanza o durante l'assunzione di
estro-progestinici, che non hanno una prognosi peggiore, se con-
frontati con tumori di pari stadio insorti in donne non esposte agli
estrogeni. (Livello IV) Contro l'opportunità di prescrivere una HRT
vi sono la dimostrata efficacia dell'ovariectomia nel ridurre il rischio
di recidiva e di morte nelle donne in premenopausa con carcinoma
della mammella a recettori positivi (Livello I), l’osservazione che la
menopausa tardiva costituisce un fattore di
rischio per questo tumore ed il documentato
aumento del rischio correlato all’uso
dell’HRT per lunghi periodi di tempo.
(Livello I)

Gli studi clinici disponibili sull’impiego
dell’HRT in donne con pregresso tumore
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della mammella non consentono di trarre indicazioni definitive sulla
sicurezza.  La maggior parte degli studi infatti non ha dimostrato
alcun significativo aumento del tasso di recidive o di morte in rela-
zione all’uso dell’HRT dopo l’intervento, tuttavia la casistica ed il
periodo di osservazione non sono sufficienti (40-47). (Livello  IV)
In una metanalisi di 11 studi, 4 dei quali con gruppo di controllo, il
tasso annuo di recidive è stato del 4.2 % nel gruppo di pazienti che
ha ricevuto estrogeni e del 5.4 % in quelle non trattate, e la differen-
za non è statisticamente significativa (48). (Livello IV)
Recentemente  tuttavia lo studio prospettico HABITS, condotto in
Europa e controllato con placebo, è stato interrotto a causa di un
aumento del tasso di recidive fra le donne trattate con HRT rispetto
al placebo. Peraltro questa analisi deriva dall’analisi combinata di
due diversi studi prospettici controllati, uno dei quali non aveva
mostrato alcuna differenza di prognosi nei due gruppi di pazienti
(49). (Livello II)

Alla fine del 1997 si è tenuta a Charlottesville una Conferenza di
Consenso sull’argomento che ha stabilito come, prima di proporre
una HRT, si dovrebbe ricorrere a trattamenti alternativi, sia per i sin-

tomi menopausali, sia per la prevenzione del-
l'osteoporosi e delle patologie cardiovascola-
ri (50). (Livello VI - Forza Raccoman-
dazione A) Queste indicazioni acquisiscono
ancora maggiore valore dopo la pubblicazio-
ne degli studi WHI ed HERS che negano l’ef-
ficacia dell’HRT nella prevenzione del
rischio  cardiovascolare. (Livello I) Solo nel-

le donne non rispondenti o che ne fanno specifica richiesta si
dovrebbe utilizzare l’HRT, preferibilmente nell'ambito di studi clini-
ci controllati, per periodi di trattamento brevi e con il minor dosag-
gio possibile. (Forza Raccomandazione A) Non vi è accordo sui
criteri di selezione delle donne alle quali proporre l’HRT, anche se
sembra prudente trattare preferibilmente le pazienti a basso rischio
di ricaduta in relazione alle caratteristiche anatomo-patologiche del
tumore (ad esempio, diametro tumorale piccolo, basso grado istolo-
gico, linfonodi negativi), oppure i casi a recettori negativi per i quali
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si ritiene meno probabile un eventuale effetto proliferativo degli
estrogeni. (Forza Raccomandazione B) Anche le donne trattate
con tamoxifene potrebbero essere considerate un gruppo relativa-
mente protetto dal rischio di stimolazione estrogenica.  

Fra le alternative terapeutiche disponibili i preparati che si sono
dimostrati più efficaci per alleviare i sintomi
vasomotori, in studi randomizzati e control-
lati con placebo, sono gli antidepressivi
appartenenti alla classe degli inibitori del
reuptake della serotonina e/o della noradre-
nalina (SSRI), come la venlafaxina e la fluo-
xetina, che garantiscono un buon controllo
delle vampate, con effetti collaterali trascura-
bili e nessuna azione sulla proliferazione
tumorale (51, 52) (Livello II) ed i  progesti-
nici, in particolare il megestrolo acetato a basse dosi, che fornisce
ottimi tassi di risposta, ma sulla cui sicurezza a lungo termine non
sono disponibili informazioni(53, 54). (Livello II) Un recente stu-
dio randomizzato ha mostrato l’efficacia del gabapentin, un farmaco
normalmente impiegato per la terapia degli attacchi di panico (55).
(Livello II) Alcune sostanze, come la clonidina e la vitamina E, e
gli integratori contenenti isoflavoni della soia, hanno invece dato
risultati non dissimili dal placebo, che di per sé fornisce almeno in
una prima fase una risposta quantificabile intorno al 20-30% (56-
58). (Livello II)

Per quanto riguarda la prevenzione dell’osteoporosi e delle pato-
logie cardiovascolari, vi è accordo nel ritenere indicato l’uso di pre-
parati alternativi agli estrogeni e di provata  efficacia, come i difo-
sfonati e le statine, oltre naturalmente all’adozione di una alimenta-
zione e di uno stile di vita corretti (48). (Forza Raccomandazione A)
Infine, vi è molta discussione sul tibolone, uno steroide di sintesi con
attività estrogenica, progestinica ed androgenica, efficace nel con-
trollo della sintomatologia vasomotoria, distrofica genitale e dell’o-
steoporosi. Dati preliminari sperimentali evidenziavano  un effetto
antiproliferativo sulla mammella (59) e dati clinici mostravano un
effetto trascurabile sulla mastodinia e sulla densità radiologica della
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mammella, considerati come “indicatori secondari” dell’effetto di un
preparato sulla ghiandola mammaria. Su queste basi uno studio mul-
ticentrico prospettico e controllato con questo farmaco in donne ope-
rate per carcinoma mammario ha iniziato il reclutamento lo scorso
anno. Tuttavia il recente studio osservazionale One Million Women
ha destato preoccupazione, evidenziando un aumento del rischio di
carcinoma mammario significativo, sebbene inferiore a quello della
HRT, nelle donne inglesi che assumono il tibolone (60). (Livello III)

Per i sintomi vaginali sono disponibili diversi lubrificanti o reidra-
tanti vaginali che forniscono tuttavia un modesto beneficio se con-
frontati con il placebo (61). (Livello II) Molto più efficaci sono i pre-
parati per uso topico contenenti estrogeni, che tuttavia vengono, seb-
bene in modesta quantità, assorbiti a livello sistemico e sulla cui com-
pleta innocuità non è quindi possibile pronunciarsi.  
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7.5  Terapia ormonale sostitutiva ed altre neoplasie
7.5.1  Carcinoma dell’ovaio

Dalla letteratura non sono sino ad oggi emerse indicazioni con-
vincenti di un'associazione fra l'impiego
dell’HRT e questa neoplasia. Infatti, anche se
alcuni studi osservazionali hanno osservato
un aumento del rischio nelle donne trattate,
molti studi negano questa associazione (62,
63) (Livello III e IV), compreso lo studio prospettico WHI che
riscontra un aumento di rischio statisticamente non significativo
(13). (Livello II)

Una revisione della letteratura pubblicata nel 1998, evidenziava
solo un modesto, ma significativo, aumento del rischio di sviluppare
un carcinoma ovarico (RR= 1.15; 95% CI 1.05-1.27) in relazione
all’uso di HRT (62),  mentre nella più recente metanalisi su 15 studi
invece, il RR è sovrapponibile a quello delle donne che non hanno mai
utilizzato estrogeni (RR=1.1; 95%IC 0.9-1.3)(63).  (Livello III e  IV)

La correlazione fra durata dell’HRT e rischio di tumore ovarico
non è chiara. Nella metanalisi di Garg (62) l'assunzione per più di 10
anni era associata un RR di 1.27 (IC 95% = 1.00-1.61), mentre in
quella di Coughlin (63) non si evidenzia una correlazione significa-
tiva con la durata dell’uso. (Livello III e  IV) In un lavoro che inclu-
de i dati di 4 studi europei caso-controllo, relativo a 1470 casi di car-
cinoma ovarico, vi è solo una debole associazione positiva con la
durata di esposizione (64) (Livello IV), mentre nello studio svedese
il RR globale di 0,9 non si modifica con la durata di trattamento (65).
(Livello IV)

La maggior parte degli studi su HRT e carcinoma ovarico si rife-
riva all’uso di soli estrogeni; nel corso del 2002 sono stati pubblica-
ti tre studi che hanno valutato il rischio in relazione al tipo di HRT,
che non hanno contribuito a chiarire le cose (66-68). (Livello III e
IV) I dati del Breast Cancer Detection and Demonstration Project
evidenziano un significativo aumento del rischio con l’ET (RR =
1.6; 95%IC 1.2-2.0), correlato anche alla durata d’uso (incremento
del RR del 7% per anno di utilizzo), ma non con l’EPT in qualsiasi
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combinazione (RR=1.1; 95%IC 0.64-1.7) (66). (Livello IV) In uno
studio svedese caso-controllo, l’ET aumenta del 40% il rischio di
sviluppare un carcinoma ovarico, l’EPT con schema sequenziale lo
aumenta del 54%, mentre l’EPT combinata continua non avrebbe
alcun effetto (RR=1.02; 95%IC 0.73-1.43) (67). (Livello IV) Nel
più recente studio caso-controllo americano non è emersa global-
mente alcuna associazione fra uso di ormoni in menopausa e rischio
di carcinoma ovarico, con l’eccezione, in contrasto con i precedenti
studi, di un effetto protettivo per l’uso dei soli estrogeni tra le donne
isterectomizzate (RR=0.17; 95%IC 0.04-0.82) (69). (Livello IV)

I dati più significativi derivano dallo studio prospettico WHI che
osserva un aumento non significativo dell’ incidenza e della morta-
lità per carcinoma ovarico fra le donne trattate con EPT in schema
combinato continuo rispetto al placebo e nessuna correlazione con il

tipo istologico o lo stadio di malattia al
momento della diagnosi (13). (Livello II)
Anche in un precedente studio svedese di coor-
te non vi è alcun aumento della mortalità in
relazione all’ uso della HRT (65) (Livello III),
mentre uno studio americano evidenziava al
contrario un aumento della mortalità per carci-
noma ovarico nelle donne trattate con HRT per
più di 10 anni (RR=2.20) (69). (Livello IV)

7.5.2  Carcinoma del colon

Molti studi, sia caso-controllo, sia di coorte (70-74) e due metana-
lisi (75, 76), hanno messo in evidenza una sostanziale riduzione del

rischio di sviluppare un carcinoma del colon-
retto fra le donne trattate con HRT; l’entità
della protezione varia nei diversi studi fra il 20
ed il 40% e tende ad essere maggiore fra le
donne con assunzione recente di HRT.
(Livello III e IV) In una metanalisi su 20
studi il RR gobale fra le donne cha assumono
HRT è di 0.85 (95%IC 0.7-0.9) e scende a 0.69
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(95%IC 0.5-0.9) per le utilizzatrici recenti (75). (Livello III) La pro-
tezione aumenta con l’aumentare della durata di assunzione in alcuni
(73, 75), ma non in tutti, gli studi (74). (Livello III)

Non sembrano esserci differenze nell’effetto protettivo dei soli
estrogeni rispetto ai vari schemi di associazione con estro-progestini-
ci, sebbene la maggior parte dei dati epidemiologici disponibili si rife-
risca all’uso di soli estrogeni. Non sembrano inoltre esserci differenze
significative nel tasso di protezione fornito dalla HRT in relazione alla
sede, colon o retto, del carcinoma, anche se i dati sul carcinoma del
retto sono più scarsi che per il carcinoma del colon. (Livello II)

Il braccio dello studio WHI condotto nelle donne con utero con-
ferma il ruolo protettivo dell’HRT sul carcinoma del colon-retto la
cui incidenza risulta ridotta nel gruppo di donne trattate del 37%
(95%IC 0.43-0.92) (13), anche se i tumori diagnosticati nel gruppo
di donne trattate con HRT erano di maggiori dimensioni e più fre-
quentemente diffusi ai linfonodi regionali (77). (Livello II) Alcuni
autori avevano invece ipotizzato che l’effetto protettivo degli estro-
geni fosse in realtà dovuto ad un bias di sele-
zione, in quanto le donne che utilizzano HRT
in genere hanno uno stile di vita di per sé
associato ad un minor rischio di carcinoma del
colon (maggior consumo di verdure, minor
sovrappeso, maggiore attività fisica).

Nel braccio dello studio WHI condotto nelle donne con utero,
l’effetto protettivo si rende evidente già a partire dal terzo anno dal-
l’inizio del trattamento, in accordo con quanto già osservato in altri
studi che avevano sottolineato come la protezione degli estrogeni sul
tumore del colon-retto si instauri precocemente dopo la prima espo-
sizione all’HRT, ed è significativo in tutte le fasce di età, indipen-
dentemente dalla presenza o meno di familiarità per questo tumore
(13) (Livello II e IV). Nel braccio dello stesso studio WHI condotto
nelle donne isterectomizzate, e perciò trattate con soli ECE, non è stata
invece evidenziata alcuna riduzione del rischio per tale tumore (14). 

I pochi studi che hanno valutato l’effetto della HRT sui precursori del
carcinoma del colon, gli adenomi, mostrano un effetto protettivo sugli
adenomi di grandi dimensioni (72,73). (Livello III e IV)
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7.5.3  Carcinoma della tiroide

La maggiore incidenza di tumori della tiroide nelle donne rispet-
to agli uomini, in particolare durante l’età riproduttiva, ha suggerito
che gli steroidi sessuali possano giocare un ruolo nello sviluppo di
questi tumori (78). Altre osservazioni invece, non confermano que-
sta ipotesi; per esempio, la prognosi del carcinoma differenziato
della tiroide non è influenzata dalla gravidanza (79, 80). La relazio-
ne con l’uso di contraccettivi orali è discussa: alcuni studi non hanno
riscontrato alcun aumento dell’incidenza di carcinoma tiroideo nelle
donne che hanno fatto uso di CO (78, 81, 82), mentre una metanali-
si di 15 studi ha evidenziato un aumento del rischio del 50% per le
current users (RR=1.5; 95%IC 1.0-2.1) che si annulla alcuni anni
dopo la sospensione (83).

Gli studi epidemiologici disponibili in letteratura non hanno
dimostrato un’influenza dell’HRT sulla probabilità di sviluppare un
carcinoma della tiroide (67, 81, 84). (Livello IV) La metanalisi di 8
studi caso-controllo, che include 1305 casi e 2300 controlli, mostra

globalmente un OR di 0.8 (95%IC 0.6-1.1)
per l’uso di HRT (83). (Livello IV) Lo studio
svedese di coorte, riferito a oltre 22.000 donne,
mostra dopo 13 anni di follow-up un RR di 0.9
(95%IC 0.6-1.4) in relazione all’uso di HRT

(67). (Livello III) Uno studio molto recente non evidenzia alcun
aumento di rischio in relazione all’uso di ormoni esogeni, mentre il
rischio appare poco aumentato solo nelle donne che hanno gravidanze
in età superiore ai 30 anni (RR=2.1; 95%IC 1.2-3.8) (84).  (Livello IV)

Sebbene non esistono dati clinici specifici sulla base di que-
ste considerazioni non si ritiene controin-
dicato l’uso dell’HRT in donne che siano
state trattate per un carcinoma della
tiroide. (Forza Raccomandazione B)

7.5.4  Melanoma

I dati riguardanti l’effetto dei fattori riproduttivi e dell’HRT sul
rischio di melanoma sono discordanti. La presenza di recettori per
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gli estrogeni nei campioni tessutali di melanoma è riscontrata in una
percentuale molto bassa (3%) e l’espressione dei recettori è comun-
que modesta (85-87). Anche gli studi in vitro non hanno mostrato un
effetto favorente degli estrogeni sulla proliferazione e sull’invasivi-
tà di cellule di melanoma in coltura (88-90).
La gravidanza, precedente, contemporanea o
successiva alla diagnosi di melanoma, non
sembra avere effetto sulla prognosi di malat-
tia (91). L’uso di CO non aumenta il rischio
di questo tumore (91-95); in una metanalisi di 18 studi caso-control-
lo, che include 3796 casi e 9442 controlli, il RR globale per l’uso di
CO è di 0.95 (95%IC 0.87-1.04)(92). Inoltre diversi studi hanno
dimostrato la non responsività del melanoma al trattamento con pro-
gestinici, antiestrogeni o inibitori dell’aromatasi (96-98), ed il tamoxi-
fene fornisce tassi di risposta inferiori al 10% nel melanoma meta-
statico (99-102).

Gli studi epidemiologici su HRT e melano-
ma non hanno evidenziato un aumento del
rischio nelle donne che utilizzano ormoni per la
menopausa (67, 91, 93, 103-106). (Livello III)
Ad esempio nello studio svedese di coorte il
RR globale per le donne che utilizzano HRT
rispetto alle donne che non hanno mai assunto questi preparati è di
0.9 (95%IC 0.7-1.1) ed il rischio di morire per melanoma è di 0.5
(95%IC 0.2-1.0) (67).  (Livello III)

7.5.5  Meningioma

Molte osservazioni suggeriscono che gli ormoni sessuali siano
implicati nell’eziologia dei meningiomi, fra cui la maggior frequen-
za di questa patologia nelle donne, l’aumentata velocità di crescita
del tumore durante la gravidanza o nella fase luteale del ciclo e l’as-
sociazione fra meningioma e carcinoma della mammella (107, 108).

Gli studi sperimentali, sia in vitro, sia in modelli animali, hanno
fornito risultati discordanti su un possibile effetto mitogenico degli
steroidi sul meningioma (108-110), mentre vi è accordo sull’osser-
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vazione che questi tumori esprimono molto
più frequentemente i recettori per il progeste-
rone (PgR) (48%-83% nelle varie casistiche)
rispetto ai recettori per gli estrogeni (ER) (0-
8%) (111-115). L’assenza di recettori per il
progesterone si associa in genere ad un gra-
ding elevato, ad un aumentata attività mitoti-
ca ed invasione cerebrale e rappresenta quin-

di un fattore prognostico sfavorevole.
Non è noto come sia regolata l’espressione del PgR in questi tumori,

data l’assenza del ER e di altre proteine, controllate dal ER, che non
sono espresse del tutto, come la pS2, o che lo sono a livelli molto bassi,
come la catepsina (116).

Non esistono dati epidemiologici sull’incidenza di meningioma
in relazione all’utilizzo di HRT. Tuttavia, a causa dei dati biologici e
dell’andamento clinico dei meningiomi sotto stimolazione ormona-
le, si considera controindicato l’uso di progestinici in donne trattate
per questo tumore. (Forza Raccomandazione B)

7.5.6  Leucemie e linfomi

I linfomi e la leucemia mieloide acuta (AML) sono le più fre-
quenti neoplasie ematologiche nell’età riproduttiva. Globalmente i
dati sperimentali e clinici non indicano un effetto promuovente degli
estrogeni sullo sviluppo o sulla progressione di queste patologie.

Recettori per gli estrogeni sono presenti nelle cellule leucemiche
e di mieloma (117-119) e la metilazione degli ER viene riscontrata
di frequente nella leucemia mieloide acuta dell’adulto dove rappre-
senta un fattore prognostico favorevole (117). Studi in vitro mostra-
no un effetto inibente sulla proliferazione delle cellule leucemiche
con arresto del ciclo cellulare in fase G2/M di concentrazioni micro-
molari di estradiolo e di testosterone (120).

La gravidanza sembra esercitare un effetto protettivo contro lo
sviluppo di linfomi di Hodgkin: in uno studio italiano caso-control-
lo il RR di questo tumore è di 0.6 per le donne con tre o più gravi-
danze confrontate con le nullipare e di 0.3 per quelle con una gravi-
danza prima dei 20 anni rispetto alle nullipare (121). Inoltre la gra-
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vidanza successiva al trattamento per linfoma  non determina alcuna
riattivazione o peggioramento della malattia (122). 

Il linfoma non-Hodgkin è più frequente nelle donne che negli
uomini, ma i dati su una eventuale associazione con le variabili
riproduttive sono discordi (123). Ad esempio Olsson (124) osserva
che l’età avanzata alla prima gravidanza è associata ad un aumento
del rischio, mentre Adami (125) non conferma tale associazione;
anche nello studio italiano (121) l’OR di linfoma non-Hodgkin in
relazione al numero di gravidanze, di aborti ed all’età alla gravidan-
za  non si discosta dall’unità. Gli studi epidemiologici che valutano
l’uso di CO o di HRT mostrano un effetto protettivo dell’assunzione
di ormoni esogeni sul linfoma non-Hodgkin. Ad esempio in uno stu-
dio che include 177 donne con linfoma non Hodgkin ed altrettanti
controlli, l’uso dei CO o di inibitori della lattazione contenenti alti
livelli di estrogeni è associato ad una significativa riduzione del
rischio di sviluppare la malattia (OR = 0.47; 95%IC 0.26-0.86) (126)
(Livello IV). In questo studio l’impiego di HRT in menopausa non
modifica in modo significativo il rischio (OR = 0.64; 95%IC 0.32-
1.29). In un recente studio americano invece si evidenzia un aumen-
to del rischio di linfoma non-Hodgkin solo per l’utilizzo recente e
limitatamente alla forma nodale follicolare (RR=1.5; 95%IC 1.0-
2.4) (127). (Livello IV)

I dati sperimentali sembrano confermare l’effetto protettivo degli
steroidi, mediato da un influenza degli ormoni sull’espressione di
citochine, modulazione delle cellule B e della reattività immunitaria.
Ad esempio, le cellule stromali di midollo di donne in corso di HRT
secernono minori quantità di interleukina 6, che agisce come fattore
paracrino di crescita per le cellule di linfoma non-Hodgkin (128, 129). 

7.5.7  Tumori del polmone

La letteratura sulla possibile relazione fra tumori del polmone e
HRT è ancora limitata; tuttavia, studi recenti sembrano suggerire un
effetto protettivo dell’HRT su questa neoplasia (130-132). (Livello
IV), mentre gli studi più vecchi non evidenziavano associazioni signi-
ficative (13, 133,134). (Livello II e IV) Molti tumori del polmone
esprimono recettori per gli estrogeni ed i meccanismi d’azione che
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possono spiegare un effetto protettivo degli
estrogeni sul rischio di sviluppare questo
tumore sono molteplici. Una possibile spie-
gazione è la capacità dei recettori estrogenici

di legare, oltre agli estrogeni, anche differenti sostanze, fra cui gli
idrocarburi aromatici policiclici, noti agenti carcinogeni polmonari
derivanti dal fumo. Le donne trattate con estrogeni quindi, sarebbe-

ro in parte protette dagli effetti del fumo dal
fatto che gli estrogeni si legano ai loro recet-
tori, limitando la disponibilità di legame nel
tessuto polmonare per gli idrocarburi (135).
Un altro meccanismo d’azione coinvolge il
ruolo dell’IGF-1 che è un potente agente
mitogeno per molti tumori, inclusi quelli del
polmone, della mammella, della prostata e

del colon (136). È noto infatti che la HRT, in particolare per via orale
e con l’associazione di progestinici non androgenici, riduce i livelli
circolanti di IGF-1 (137). Il WHI, l’unico studio prospettico control-
lato con placebo, riporta un RR di carcinoma polmonare di 1.04
(95% CI 0.71-1.53) nel gruppo trattato con HRT (13). (Livello II)
Nel corso dell’ultimo anno tuttavia, sono stati pubblicati 3 lavori che
hanno mostrato tutti un effetto protettivo dell’HRT nei confronti del
carcinoma polmonare (130-132). (Livello IV) Il lavoro più recente
ad esempio, un ampio studio caso-controllo americano, evidenzia
globalmente una riduzione del rischio di carcinoma del polmone del
34% fra le donne in terapia ormonale (OR 0.66; 95%CI 0.51-0.89),
indipendente dallo schema di trattamento, ET o EPT (132). La ridu-
zione del rischio è significativa solo fra le donne fumatrici al
momento della diagnosi (OR 0.59; 95%CI 0.38-0.92) e che fumano
meno di 22 pacchetti/anno di sigarette (OR = 0.40; 95%CI 0.12-
1.35). L’effetto favorevole dell’HRT sembra esplicarsi anche sulla
prognosi del tumore polmonare, che in questo studio risulta miglio-
re, seppur ai limiti della significatività statistica, fra le donne che
usano estrogeni, rispetto a quelle che non hanno mai assunto ormo-
ni. Questa osservazione era già stata riportata alcuni anni prima da
Ettinger, con una riduzione della mortalità per tumore del polmone
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fra le donne in terapia estrogenica (RR = 0.22; 95%CI 0.04-1.15)
(138). 

L’effetto protettivo degli estrogeni si osserva solo per i tumori
polmonari non a piccole cellule (OR = 0.69; 95%CI 0.50-0.96), che
includono gli adenocarcinomi, il tumore a larghe cellule ed il carci-
noma a cellule squamose, tutti istotipi che esprimono i recettori per
gli estrogeni (139), e non è invece significativo per i tumori polmo-
nari a piccole cellule (OR = 1.55; 95%CI 0.69-3.45). Nonostante
questi dati recenti gli studi sono ancora troppo limitati per permette-
re di affermare che la HRT riduce il rischio di tumore del polmone.

(*) Tuttavia si considera controindicato l’uso dei progestinici in donne trattate per 
questo tumore
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