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ERA PREINDUSTRIALE

Menarca tardivo

Breve intervallo tra menarca e primo figlio

Gravidanze multiple 

Allattamento prolungato

Lunghi periodi di amenorrea e cicli anovulatori

Ambiente caratterizzato da:
- Predominanza progestinica

- Ipoestrogenismo 



ERA MODERNA

Menarca precoce

Lungo intervallo tra menarca e primo figlio

Ridotto numero di gravidanze

Allattamento breve o non allattamento

Elevato numero di cicli ovulatori

Prolungata esposizione 
agli estrogeni



Vercellini et al, 2024

WEIRD (i.e. Western, Educated, Industrialised, Rich, and Democratic) countries



Incremento della suscettibilità verso patologie associate 
all’esposizione a lungo termine agli estrogeni: 

CARCINOMA OVARICO
CARCINOMA 

ENDOMETRIALE

CANCRO AL SENO ENDOMETRIOSI



CARCINOMA DELL’OVAIO

Incidenza dei tumori mucinosi poco influenzata dai 
contraccettivi orali

Riduzione dell’incidenza nei nati dopo 1920

Effetto simile tra legatura tubarica e COC

Utilizzatrici abituali di COC → rischio ridotto rispetto a 
never users  (RR 0.53)

Più lungo utilizzo COC, maggiore è stata la riduzione del 
rischio (p<0.0001)

Effetto persiste per più di 30 anni dopo la sospensione, 
con riduzione progressiva nel tempo. 

Effetto non legato a particolari formulazioni EP

Utilizzo COC 
determina 

l'evitamento di 3000-
5000 tumori ovarici e 

2000-3000 decessi 
all'anno in Europa

(La Vecchia et al., 2001)

2005



CARCINOMA DELL’OVAIO

Collaborative Group on Epidemiological Studies of Ovarian Cancer;  Ovarian cancer and oral contraceptives: 
collaborative reanalysis of data from 45 epidemiological studies including 23,257 women with ovarian cancer and 87,303 controls. Lancet. 2008



CARCINOMA DELL’ENDOMETRIO

• Uso di COC ha ridotto il rischio di cancro 
endometriale del 30%

• Riduzione del rischio evidente dopo 3 anni di 
utilizzo e aumenta con la durata dell'assunzione 
(rischio inferiore dell'80% dopo 10 anni di 
utilizzo) 

• Effetto persiste per almeno 20 anni dopo la 
cessazione dell’utilizzo

• Terapie ormonali solo progestiniche: riduzione 
più marcata del rischio

Weiderpass et al, Use of oral contraceptives and endometrial cancer risk (Sweden), Cancer Causes Control. 1999

Cibula D, Hormonal contraception and risk of cancer. Hum Reprod Update. 2010



CANCRO AL SENO
A livello mondiale il tasso di natalità è risultato significativamente 
correlato all'incidenza

PIL, urbanizzazione o sovrappeso non significativamente associati 
al rischio di cancro al seno se incidenza normalizzata sul tasso di 
natalità.

Il rischio di cancro al seno aumentava di un fattore di 1,050 
(p<0,0001) per ogni anno di età inferiore al menarca  e per ogni 
anno di età superiore alla menopausa.

Le donne in premenopausa hanno un rischio maggiore di cancro 
al seno rispetto alle donne in menopausa della stessa età.

2018

2012



CANCRO AL SENO

Number of lifetime menses increases breast cancer occurrence in postmenopausal women at high familial risk,  Bieuville et al,
February 2023, Frontiers in ecology and evolution



CANCRO AL SENO E COC

Rischio più elevato nelle ex utilizzatrici immediatamente 
dopo la cessazione dell'uso di OC (≤2 anni) (HR = 1,55) 

L'associazione protettiva per il cancro ovarico e 
endometriale rimaneva significativa fino a 35 anni dopo 
l'ultimo uso di contraccettivi orali

Gierisch et al. Oral contraceptive use and risk of breast, cervical, colorectal, and endometrial cancers: a systematic review. 
Cancer Epidemiol Biomarkers Prev. 2013

BRCA mutate: l'aumento del rischio di tumore al seno è 
fortemente controbilanciato dai benefici in termini di 
protezione del tumore ovarico (trade off)



CANCRO DEL COLON

Diminuzione del rischio di tumori del colon-
retto tra le donne che hanno fatto uso di 
contraccettivi orali rispetto a quelle che non li 
hanno mai utilizzati (OR, 0.86; P < 0.046). 

Gierisch et al. Oral contraceptive use and risk of breast, cervical, colorectal, and endometrial cancers: a systematic review. 
Cancer Epidemiol Biomarkers Prev. 2013



Ridotto rischio di endometriosi nelle multipare rispetto alle nullipare

Maggiore incidenza di endometriosi laparoscopicamente diagnosticata in pazienti 
con minore età al menarca, cicli più brevi in adolescenza, numero minore di 

gravidanze e minore durata dell’allattamento

In donne never users: rischio di endometriosi 6 volte maggiore tra le donne nel 
quartile più alto (>291) di lifetime cycles rispetto al più basso (<174). 

Nessun trend 
temporale 

nell'incidenza e 
nella prevalenza 

nella 
popolazione 

generale
Ghiasi et al. 

(2020)
Pazienti con ciclo di breve durata (<27 giorni) e flusso lungo (>7 giorni) avevano un 
rischio più che doppio di endometriosi rispetto alle pazienti con ciclo di maggiore 

durata e flusso più breve. 

Cramer DW, et al. The relation of endometriosis to menstrual characteristics, smoking, and exercise. JAMA 1986



Patologia maligna

(postmenopausale)

Numero 
cumulativo di 
mestruazioni 

nell’arco della vita

Endometriosi e 
adenomiosi

(picco 25 anni)

Mestruazioni 
nei primi anni 
postmenarcali



I CICLI ANOVULATORI E L’AMENORREA SONO DA CONSIDERARE
 LO STATO FISIOLOGICO 

Contraccettivi orali:
- Riduzione dell’infiammazione pelvica
- Inibizione dell’ovulazione



PRECOCE

iperestrogenismo 
postmenarcale

LUNGHI PERIODI

Fino a ricerca prole

BEN TOLLERATO

Effetti collaterali

Adeguata alla donna

BASSO RISCHIO

Salute ossea, 
tromboembolismo, sintomi 

psichici

INDUZIONE 
AMENORREA CON 

OC

Endometriosi

OVERALL :
No aumento di 

morte per 
nessuna causa in 
utilizzatrici di OC



Grazie per 
l’attenzione!



2011

Effetto protettivo nello sviluppo di cancro dell’ovaio della 
legatura delle tube e dell’isterectomia senza ovariectomia

Ruolo centrale del reflusso transtubarico

Ferro come fattore cancerogeno



2011

Salpingectomia bilaterale nelle donne non desiderose di prole dovrebbe essere 
consigliata quando si pianifica un intervento chirurgico per indicazioni indipendenti.
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