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Terapia sostitutiva in menopausa e rischio di tumore mammario

Silvia FRANCESCHI
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Riassunto. - L’associazione tra le terapie ormonali sostitutive (TOS) in menopausa e rischio di tumore
mammario & stata analizzata in uno studio caso-controllo condotto nel periodo 1991-1994 in sei centri italiani.
Lo studio comprendeva 2569 pazienti con tumore mammario e 2588 controlli. 11 7,5% dei casi e dei controlli
riportava di aver usato TOS (OR = 1,2; 95% IC: 0,9-1,5); il rischio aumentava in relazione alla durata di utilizzo.
L’OR erasignificativamente elevato (OR =2,0; 95% IC: 1,3-2,9) nelle donne che avevano cessato I’ utilizzo delle
TOS da meno di 10 anni e persisteva in strati diversi di etd, paritd, ecc., ed era significativamente associato alla
durata. Questo studio conferma I’assenza di una forte associazione tra le TOS ed il rischio di tumore mammario.
Evidenzia, tuttavia, un rischio moderatamente ma significativamente elevato per il periodo di circa 10 anni
successivo alla cessazione, soprattutto in caso di uso prolungato.

Parole chiave: tumore mammario, estrogeni, progestinici, menopausa, studi caso-controllo.

Summary (Hormone replacement therapy in menopause and breast cancer risk). - The relationship between
hormone replacement therapy (HRT) and breast cancer risk was analysed in a case-control study, conducted in
the period 1991-1994 in six Italian areas, on 2569 patients with breast cancer and 2588 controls. Ever HRT use
was reported by 7.5% of cases and controls (OR= 1.2; 95% CI: 0.9-1.5). The risk increased with increasing
duration of use. There was no clear pattern of risk with reference to time since starting use, but the OR was
significantly elevated for women who had stopped HRT within the last 10 years; the result was consistent across
strata of identified covariates, and was significantly related to duration of use. This study confirms the absence
of astrong association between HRT and breast cancerrisk, although the risk estimate was above unity for women
who had used HRT for 5 years or longer. However, the risk was significantly elevated in the short to medium term

after use, particularly for long-term use.
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Introduzione

Le problematiche connesse con la menopausa ¢ la
sua gestione a livello farmacologico e clinico generale,
sono destinate a rivestire una rilevanza sempre pil vasta
a livello di salute pubblica, con I’aumentare del numero
di donne anziane nella popolazione. Nonostante il gran
numero di studi e dati epidemiologici disponibili, non vi
& tuttavia un consenso neppure sui temi di maggior
importanza, lapatologiaischemicadi cuere eil carcinoma
della mammella.

La possibile associazione tra terapia ormonale
sostitutiva (TOS) in menopausa e rischio di tumore
mammario & qui principalmente discussa.

1l razionale epidemiologico e biologico per una
possibile associazione tra terapie estrogeniche e
carcinogenesi mammaria si basa su unaserie di evidenze
indirette, in particolare:

1) le curve per et dell’incidenza e della mortalita
per carcinoma mammario mosirano una flessione di
pendenza (cio®, rallentamento della crescita) in post-
menopausa, ossia in seguito alla diminuzione dei livelli
di estrogeni e progesterone;

2) in post-menopausa, le donne obese (che hanno
maggior biodisponibilita di estrogeni endogeni)
presentano un elevato rischio di carcinoma della
mammella;

3) visonorecettoriestrogenicinel tessuto mammario
(ed in una parte delle neoplasie mammarie) e le mitosi
cellulari sono influenzate dai livelli di ormoni sessuali
nelle varie fasi del ciclo.

Un grande numero di studi epidemiologici sono staii
pubblicati sullapossibilerelazione tra TOS inmenopausa
e rischio di tumore mammario. Alcuni problemi
rimangono, tuttavia, insoluti [1-5].

Inizialmente, alcuni studi condotti su popolazioni
europee riportavano rischi relativi elevati [6-9]. Diversi
studi condotti in Nord America, dovel’uso prolungato di
TOS & pil frequente, mostravano rischi elevati tra le
utilizzatrici a lungo termine (pit di 5 anni) [1-4]. Uno
studio suggerivache unutilizzo almomento delladiagnosi
di tumore potesse essere di particolare rilevanza [10],
avanzando, quindi, I’ipotesi che le TOS potessero avere
uneffetto sugli ultimistadi della carcinogenesi mamumaria.
Resta comungque aperto il dibattito sul pattern temporale
dell’influenzadelle TOS sul tumore mammario (recenza,
latenza e durata dell’uso).
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L’eventuale effetto diverso di specifici tipi di TOS &
un altro argomento di discussione [11]. Le stime del
rischio, infatti, tendono ad essere generalmente pii alte
negli studi europei [6, 8, 9], probabilmente a causa dei
differenti tipi di preparazione usati. Infatti, in Europa, si
tendead utilizzare di piti estrogeni sintetici e combinazioni
di estrogeni e progestinici, mentre, nel Nord America,
sono pill comunemente usati gli estrogeni naturali [4].

Trail 1983 ed il 1990, era stato condotto uno studio
caso-controlio su TOS e rischio di tumore mammario
nell’area di Milano, comprendente 3037 casi e 2569
controlli [12,9]. Soltanto 5% dei casi e 3,5% dei controlli
avevano riportato 1’utilizzo di terapie sostitutive,
corrispondente ad un rischio relativo (RR) di 1,3, di
significativita marginale, con un moderato aumento del
rischio inrelazione alla durata dell’utilizzo (RR = 1,5 per
I'utilizzo pil lungo).

La prevalenza di TOS in menopausa, comunque,
varia nelle diverse aree d’Italia ed & aumentata negli
ultimi anni. Allo scopo, quindi, di fornire informazioni
aggiornate, sono stati analizzati i dati derivanti da uno
studio caso-controlio cooperativo pil recente [13].

Materiali e metodi

I dati derivano da uno studio caso-controllo sul
tumore mammario, condotto tra giugno 1991 e febbraio
1994, in sei aree italiane; nel Nord d’Italia: I'area urbana
di Milano, le province di Pordenone e Gorizia, I’area
urbana di Genova e la provincia di Forli; nel Centro: la
provincia di Latina; nel Sud: I’area urbana di Napoli. Da
tuttii centri partecipanti allo studio sono stati utilizzati lo
stesso questionario e manuale di codifica, mentre la
formazione degli intervistatori ed il controllo per la
validitd e riproducibilita delle informazioni sono stati
condotti centralmente. In media, meno del 4% dei casi e
controlli ha rifiutato di partecipare.

I casi erano donne con tumore mammario incidente
(diagnosticato, ciog, entro 1'anno precedente
all’intervista) edistologicamente confermato, ricoverate
nelle Universitd ed Ospedali Civili delle aree sotto
sorveglianza. La presente analisi include un totale di
2569 casi in eta tra i 23-74 anni (etd media 55 anni).

I controlli riguardavano donne residenti nelle stesse
aree geografiche e ricoverate per condizioni acute nelle
stessa rete di ospedali dove erano stati identificati i casi.
Non sono state incluse nello studio le donne ricoverate
per malattie ginecologiche, ormonali o neoplastiche. In
totale sono state intervistate come controlli 2588 donne,
inetatrai20-74 anni (etd media 56 anni), ricoverate per
un vasto spettro di malattie acute non associate con
fattori di rischio conosciuti o sospettati per il tumore
mammario. Di queste, il 22% erano pazienti affette da
traumi (soprattutto fratture e distorsioni), il 32% da
disturbi ortopedici (soprattutto sciatalgia ed ernia del

disco), i1 16% da patologie chirurgiche acute (soprattutto
dell’addome, appendicite acuta ed ernia inguinale), il
18% da problemi oculistici (soprattutto cataratta e distacco
della retina) ed il 12% da altre affezioni otorinolarin-
goiatriche e dentali,

11 questionario strutturato includeva informazioni su
caratteristiche e abitudini personali, istruzione ed altri
fattori socio-economici, abitudini di vita generali come
il fumo ed il consumo di alcol e caffé, una sezione
dettagliata sulle abitudini alimentari, alcuni indicatori di
attivitd fisica, un’anamnesi ginecologica e ostetrica,
comprendente I'uso di contraccettivi orali e TOS in
menopausa. Tale sezione includeva I'uso di ormoni
femminili per varie indicazioni, il tempo e durata di ogni
episodio d’utilizzo e, quando possibile, il nome
commerciale del prodotto utilizzato. Al fine di facilitare
il ricordo, si presentava alla donna una lista con i nomi
delle pit comuni preparazioni ormonali, comprendente
oltre il 90% delle vendite negli ultimi due decenni in
Italia. Tutte le interviste sono state condotle in ospedale.

Analisi dei dati

Gli odds ratio (OR) per tumore mammario ed i
corrispondenti intervalli di confidenza (IC) al 95%, per
diverse misure d’utilizzo delle TOS, sono stati calcolati
per mezzo di due tipi di modelli logistici di regressione
multipla non condizionati [14] includendo: a) solo le
variabili per centro ed etd, in quinquenni, e b) variabili
per centro, etd, istruzione, stato civile, familiaritd per
tumore mammario, precedenti patologie mammarie
benigne, parita ed eta alla menopausa.

Risultati

Nessuna differenza & emersa per lo stato civile, ma i
casi tendevano ad essere pill istruiti, e a riportare una et
pil precoce al menarca ed una menopausa pit tardiva dei
controlli. Essi avevano avuto, inoltre, un minor numero
di parti e gravidanze ed un’eta tardiva al primo parto
nonché una familiaritd per tumore mammario ed una
storia personale di patologie mammarie benigne circa
due volte pili frequenti che nei controlli. Tutti questi
fattori sono stati considerati potenziali confondenti nelle
analisi su TOS e tumore mammario, e, quindi, inclusi
nelle equazioni di regressione logistica multiple.

La Tab. 1 prende in considerazione vari indicatori
d’uso delle TOS. La stessa percentuale di casi e controlli
(7,5%) riferiva di aver usato TOS. L’OR aggiustato per
eta era 1,0 mentre quello multivariato era 1,2 (95% IC
0,9-1,5). Il rischio aumentava proporzionalmente alla
durata dell’utilizzo: gli OR multivariati erano di 1,0 per
un uso per meno di 1 anno, 1,3 per 1-4 anni, e 1,5 per 5
o pilt anni. Il trend nel rischio era di significativita
marginale. Quando & stato preso in considerazione il
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Tabella 1. - Distribuzione di 2569 casi di carcinoma mammario e 2588 controlli, odds ratio (OR) e intervallo di
confidenza (IC) al 95% per F'uso di terapie ormonali sostitutive (TOS) in menopausa, italia, 1991-94

Terapie ormonali Casi Controlli OR (95% IC)
sostitutive no. (%) no. (%) OR1®@ OR2@
Uso
No 2376 (92,5) 2395 (92,5) 10 10
Si 193 (7,5) 193 (7,5) 1,0 (0,8-1,3) 1,2 (0,9-1,5)
Anni di uso
<1 91 (3,5) 98 (3,8) 1,0 (0,7-1,3) 1,0 (0,8-1,4)
1-4 73 (2,8) 66 (2,6) 1,1 (0,8-1,6) 1,3(0,9-1,9)
25 27 (1,1 23 (0,9) 1,3(0,7-2,2) 1,5 (0,8-2,6)(9
Sconosciuti 2 ©,1 ¢ (0,2) - -
Anni dalla cessazione
Uso attuale 27 (1,0) 32 (1,2 0,8 (0,5-1,4) 0,8 (0,5-1,4)
<10 78 (3,0) 44 (1,7 1,8 (1,2-2,6) 2,0 (1,3-2,9)
210 86 (3,3) 111 (4,3) 0,8 (0,6-1,1) 1,0 (0,7-1,3)
Sconosciuti 2 0,1) 6 0,2) - -

(a) Stime da modelli di regressione logistica multipla includenti termini per et e centro (OR1) pil stato civile, istruzione, indice di
massa corporea, eta al menarca, paritd, eta al primo parto, stato menopausals, eta alla menopausa, tipo di menopausa, patologie

mammarie benigne e familiarita per tumore mammario (OR2).
(b) Categoria di riferimento.
(c) x? per trend = 3,62; p = 0,05.

Tabella 2. - Odds ratio @ (OR) di carcinoma mammario
e intervallo di confidenza (IC) al 95% per l'uso di vari
tipi di terapie ormonali sostitutive (TOS) inmenopausa,
ltalia, 1991-94

Tipo di TOS Casi  Controlli OR(95%IC)
Mai utilizzate 2376 2395 10

Estrogeni naturali 30 27 1,3 (0,8-1,6)
Altri estrogeni da soli 32 41 0,9 (0,7-1,4)
Estrogeni e progestinici 6 4 1,6 (0,4-6,3)
Altri o non definiti 125 121 1,0 (0,8-1,5)

(a) Stime da modelli di regressione logistica multipla includenti
termini per eta, centro, istruzione, indice di massa corporea,
parita, eta alla menopausa, patologie mammarie benigne e
familiarita per tumore mammario.

(b) Categoria di riferimento.

tempo trascorso dall’ultimo utilizzo, I’OR si mostrava
significativamente elevato nelle donne che avevano
smesso da meno di 10 anni (OR =2,0;95% 1C 1,3-2,9),
ma non in quelle che avevano smesso da 10 o pilt anni
(OR =1,0) o tra le poche utilizzatrici correnti.

Alcuni tipi di preparazione pili comuni sono
considerati nella Tab. 2. L’OR nelle utilizzatrici era di
1,3 per estrogeni naturali da soli, 0,9 per quelle di altri

estrogeni, soprattutto sintetici, e 1,0 per le utilizzatrici di
altre preparazioni miste o non definite (includendo molte
donne che riportavano un utilizzo delle TOS di breve
durata). Soltanto 10 soggetti (6 casie 4 controlli) avevano
fatto uso di una terapia combinata di estrogeni e
progestinici, corrispondente ad un OR di 1,6. Non viera,
dunque, alcuna eterogeneitd significativa nell’utilizzo
delle varie preparazioni tra casi e controlli.

Nella Tab. 3 ’andamento del rischio per il tempo
trascorso dall’ultimo utilizzo di TOS (<10 e 210 anni) &
considerato ulteriormente in diversi strati di covariate.
OR superiori a | emergevano consistentemente per un
uso recente nei diversi strati di etd, parita, e familiarita
per tumore mammario. L’ associazione tendevaad apparire
leggermente pit forte nelle donne pili anziane, in quelle
con meno anni d'istruzione ¢ con un pil alto indice di
massacorporea. Lostesso valevaperle donnecon familiarita
per tumore della mammella e con menopausa chirurgica,
ma non per quelle con patologie benigne della mammella.
Nessun termine d’interazione era, tuttavia, significativo.
Allostessomodo, nessunaevidenzad’interazioneemergeva
con il consumo di alcool, di sigarette e di vari cibi e
nuirienti, compresi grassi e calorie totali. Comunque, dopo
10 anni di cessazione delle TOS, in nessuno strato
permaneva un rischio elevato.

La Tab. 4 prende in esame l'interazione tra il tempo
trascorso dall’ultimo utilizzo e ladurata delle TOS. GLLOR
per le donne che avevano smesso di assumere TOS da
meno di 10 anni, erano di 1,4 per un utilizzo inferiore ai 3
anni,e 1,7 perunutilizzodi5opilianni. Perassunzionidi TOS
pili lontane nel tempo non ¢’era alcuna associazione positiva.
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Tabella 3. - Odds ratio @ (OR) di carcinoma mammario
per recenza d'uso di terapie ormonali sostitutive
(TOS) in menopausa in strati diversi. Confronto con
non utilizzatrici, ltalia 1991-94

Tabella 4. - Odds ratio @ di carcinoma mammario per
durata e recenza d'uso della terapia ormonale
sostitutiva (TOS) in menopausa. Confronto con non
utilizzatrici, ltalia, 1991-94

Strato Anni trascorsi
dall’'ultimo uso di TOS
<10 210
OR OR

Eta (anni)

50-59 1,4 0,6

60-79 2,80 1,2
Istruzione (anni)

<7 2,10 0,9

27 1,0 1,0
Indice di massa corporea (kg/mg)

<25 1,3 1,1

»25 1,90 0.8
Eta al menarca (anni)

<13 1,8 0.9

213 2,00 1,0
Parita

Nullipare 1,5 0,8

1-2 1,4 1,0

23 1,5 1,0
Eta al primo parto (anni)

<25 1,2 1,2

225 1,90 1,0
Familiarita per tumore mammario

No 1,5 1,0

Si 3,7 0,9
Patologie mammarie benigne

No 1,70 0,9

Si 1,0 0.8
Tipo di menopausa

Naturale 1,8 1,0

Chirurgica o altro 2,6 0,9
Eta alla menopausa (anni)

<50 1,6 0,9

250 2,40 1,4

(a) Stime da modelli di regressione logistica multipla includenti
termini per eta, centro, stato civile, istruzione, indice di massa
corporea, eta allamenopausa, e familiarita per tumore mammatrio.
(b) L'intervallo di confidenza al 95% non include 1.

Conclusioni

Il nostro studio conferma !'assenza di una forte
associazione tra TOS in menopausa e tumore mammario,
pur evidenziando stime di rischio al di sopra dell’unita
nelle donne che le avevano utilizzate per 5 o pill anni.
Soprattutto, un rischio elevato appariva nelle donne che
avevano cessato recentemente 1’uso delle TOS, con un

Anni di uso Anni trascorsi dall’ultimo uso di TOS
<10 210
<5 1,4 (1,0-2,0) 1,0(0,7-1,3)
25 1,7 (0,8-3,7)® 1,2 (0,5-2,9)

{a) Stime da modelli di regressione logistica multipla includenti
termini per etd, centro, stato civile, istruzione, indice di massa
corporea, eta al menarca, nulliparita, eta al primo parto, stato
menopausale, eta allamenopausa, tipo di menopausa, patologie
mammarie benigne e familiarita per tumore mammario.

(b) x?, per trend = 3,71; p = 0,05.

effetto “durata” solo in questo sottogruppo. Questi dati
sono, percid, compatibili con il rischio osservato in
diversi studi precedenti [1, 3, 10].

E’ interessante notare che analoghi aumenti del rischio
di tumore della mammella, seguiti nell’arco di pochi
anni da un livellamento od abbassamento del rischio, si
riscontrano dopo gravidanze a termine ed uso di
contraccettivi orali [15, 16]. In termini di modello
“multistage”, questo implicherebbe un effetio tardivo
(late stage effect) delle TOS sulla carcinogenesi della

- mammella [17], come per il tumore dell’endometrio

[18]. In termini di salute pubblica, questi risultati
suggeriscono che il modesto aumento del rischio di
tumore mammario & limitato ad alcuni anni dopo la
cessazione, mentre non esiste un effetto “durata”
importante. L’assenza di rischio aumentato nelle
utilizzatrici di TOS alla diagnosi di tumore, se non
dovuto al caso, potrebbe essere attribuito ad alcuni
meccanismi di selezione che possonoindurre le donne ad
alto rischio di tumore mammario ad interrompere
I’utilizzo delle TOS.

Sebbene I'interazione tra I'utilizzo di estrogeni
esogeni ed etd alla diagnosi di tumore non fosse
significativa, sembra che il rischio da TOS sia piil forte
nelle donne anziane, in accordo con il declino biologico
di ormoni endogeni legato all’eta [5, 19] e con i dati di
altri studi caso-controllo [20-23]. Sulla stessa linea di
ragionamento [5],1' OR si presenta moderatamente (anche
se non significativamente) pii elevato nelle donne con
menopausa chirurgica piuttosto che in quelle con
menopausa naturale.

La conclusione pili generale di questo studio, per
quanto concerne il rapporto rischi/efficacia delle TOS, &
che ci si trova davanti ad una terapia che, per proteggere
dall’osteoporosie, forse, dalle patologie cardiovascolari,
deve essere prolungata fino a tarda eta. Questo, tuttavia,



induce un aumento intorno al 50% del rischio di una
neoplasia comune come quella della mammella [24]. La
ricerca futura dovrd concentrasi, in particolare, sul
problema della reversibilith degli effetti favorevoli e
sfavorevoli delle TOS, alla ricerca di uno schema che
ottimizzi i primi e mantenga contenuti i secondi. L’uso
di TOS dipendera, tuttavia, in largamisura dagli eventuali
vantaggi in termini di qualita della vita, e, quindi, dalla
propensione individuale e sociale ad affrontare spese
potenzialmente ingenti e rischi di tumore, pur modesti,
per essi.
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