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✓ Ormoni e rischio cancro 

✓ BRCA e rischio cancro 

✓ Ormoni e BRCA = cancro ?

Concerns ……. 



❑ Dati  scientifici di prevenzione su alcuni tipi 
di cancro ( ovaio – endometrio – colon retto )  

❑ Dati scientifici su rischio di tumore alla 
mammella 

Rischio reale o Mistificazione ?
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✓ Uso continuativo COCs abbassa il rischio di OC 
 
✓  Effetto protettivo con riduzione fino a 50% nell’uso prolungato 

(Beral V, Bull D, and Green J, et al (2007) - Bosetti C, Negri E, and Trichopoulos D, et al (2002)

✓ Metanalisi , 24 studi, le utilizzatrici hanno una riduzione di OC 
rispetto alle non utilizzatrici ( OR = 0,75 vs 0,66) con una 
riduzione > 50% nelle utilizzatrici > 10 anni 

✓ Riduzione del rischio correlata a tempo di utilizzo 

✓ Metanalisi separate hanno trovato vantaggi comparabili nelle 
donne BRCA 



2000 -2023
67 studi 

Ever user vs never user pooled RR 0,69%

            Riduzione rischio statisticamente  significativa  
            nell’utilizzo prolungato ( >  60 -120 mesi)  
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Last 20 years
2435 papers 

✓ Uso prolungato  COCs abbassa il rischio di EC       
( dopo 10 -15 anni il rischio più basso del 50%)

✓ Nurse’s Health Cohort Study II (107,069 donne) 
mostra un più basso rischio di EC nelle utilizzatrici 
> 10 aa (HR 0,77) vs non users ( HR = 0,43 )
Burchardt NA, Shafrir AL, and Kaaks R, et al (2021)

✓ Conferma delle metanalisi precedenti 
Collaborative Group on Epidemiological Studies on Endometrial  

Cancer (2015)



✓ IARC ha notato una riduzione del rischio di CRC nelle utilizzatrici

✓ In due metanalisi (29 e 23  studi) il rischio CRC era del 0,8% 
nelle ever user vs never user.  Correlazione inversa per durata 
contraccezione Bosetti C, Bravi F, and Negri E, et al (2009

                                      Luan NN, Wu L, and Gong TT, et al (2015)

✓  LA protezione sembra durare più di 35 anni 
                                      Iversen L, Sivasubramaniam S, and Lee AJ, et al (2017)



American Journal of Obstetrics & Gynecology JUNE 2017

46,022 donne
1968-1969 
44 aa di FU 

✓ Riduzione non 
statisticamente 
significativa di 
qualsiasi tumore 
del 4% (ever vs 
never users) 



American Journal of Obstetrics & Gynecology JUNE 2017

46,022 donne
1968-1969 
44 aa di FU 



Researches of BC risk among women 
who use COCs show conflicting results: 
from no increase in risk to a 20%–30% 
elevation in risk





American Journal of Obstetrics & Gynecology JUNE 2017

46,022 donne
1968-1969 
44 aa di FU 

NO evidence of new 
cancer risks  later in life

             No expose to long-
term cancer harms

            Benefit from 
reductions of risk for many 
years 

 
           



Alternatives
High risk 

consequences

UNcertaintly Interpersonal 
Issues 



Concerns in the High Risk 

Population ……

✓ Controindicata 

✓ Indicata per prevenzione 

✓Decision personal making 



Aumentato rischio nelle utilizzatrici

12 studi entro 2021

Indipendentemente da BRCAm 
Park et al , 2020



12 studi entro 2021

✓Indipendentemente da BRCAm

✓ Incremento relativo all’utilizzo 
sopra i 5 anni  

Park et al , 2020



4 metanalisi
1 review
1 studio 
1 studi di casi 
1 studio retrospettico 
1 studio di coorte prospettico caso controllo 

Durata di utilizzo 
Età giovanile di assunzione 



4 metanalisi
1 review
1 studio 
1 studi di casi 
1 studio retrospettico 
1 studio di coorte prospettico caso controllo 

No associazione 
Associazione solo BRCA 2

Nel complesso non può essere escluso il rischio di incremento di breast cancer - - _> COUNSELLING 



245 < 40 anni

❑ Early onset BC increase with Ocs use before 20 age + three times risk to be BRCA 1-2 m 

❑ The effect of early OC use 
was limited to women 
diagnosed prior to age 36 
years 

European Journal of Cancer 41 (2005) 2312–2320



4 studi prospettici di coorte 
BRCA1 e BRCA 2 

✓ 3,882 BRCA1 (53%)  and 1,509 BRCA2
(71%)  had ever used hormonal 
contraceptives for at least 1 year

✓ 191 BRRCA 1 e  BRCA2 mutation carriers 
developed BC during median follow-up 
of 5.9 and 5.6 years, respectively

J Clin Oncol 43:422-431
© 2024 by American Society of
Clinical Oncology



BRCA 1 
BRCA 1 aumentato rischio di BC 

( non significativo se passato ed almeno 1 anno)   



BRCA 2 ùBRCA 2  non associato aumentato rischio di BC 



Metanalisi di 7 studi (7454 donne)
Metanalisi di 4 studi (9056 donne)  

 

Human Reproduction Update, Vol.29, No.2, pp. 197–217, 2023

✓ Studi solo con COC ( tempi e tipologie diverse) 

✓ 8/11 studi descrivono correlazione con tempo di 
utilizzo 

✓ NO differenze di rischio tra BRCA1/2 negli studi 
esaminati 

✓ Studi > 10 o < 10 anni no differenze di rischio 



Metanalisi di 7 studi (7454 donne)
Metanalisi di 4 studi (9056 donne)  

 

Human Reproduction Update, Vol.29, No.2, pp. 197–217, 2023

✓ Ovarian cancer risk was lower among OCP users, but 
this effect vanishes after cessation of use. 

✓ TL protects against ovarian cancer

✓ No data are available for other kinds of contraceptives



Indicata per prevenzione ?.... 

✓ COC porta ad una riduzione del rischio di 
OC anche nelle BRCAm. Non è escludibile 
un incremento di rischio nel BC 

                                            Huber et al ,2020

✓ Insufficienti evidenze raccomandano l’uso 
dei COC  come chemioprevenzione nelle 
BRCA a meno che non la utilizzano come 
contraccezione    

                                           Mooman et al,2013



Counselling of BRCA1/2-PV carriers should 
be personalized 



Counselling of BRCA1/2-PV carriers should be personalized 



Guidelines …….. 



Guidelines …….. 



Guidelines …….. 



Infiammazione , sindrome metabolica e tumori ….



Fattori 
Ambientali 

BRCA1-
BRCA2

Vantaggi 
Contraccettivi 

Fattori 
epigenetici 

Obesità

Paura 
oncologica 



Temi aperti di approfondimento : 

❑ Valutazione dell’impatto delle nuove molecole estrogeniche e progestiniche  

                                                                                              sul rischio nelle BRCAm

❑ Fattori di rischio associati ( ambientali – epigenetici – stili di vita –

                                                        alimentazione)  

❑ Studi  differenti  per BRCA1 e BRCA 2 

❑ Impatto della RRSO e successiva terapia su queste donne 
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