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BRCA 1
35-40 anni

BRCA 2
40-45 anni

Annessiectomia profilattica

Menopausa precoce



Nelle	pazienti	ovariectomizzate	prima	dei	45	anni	la	sopravvivenza	
è	significativamente	inferiore	ai	controlli

Rocca	et	al.,	2006
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Per	l’ovariectomia	prima	dei	45	anni	vi	è	incremento	del	rischio	di	morte,	
che	perde	di	significatività	nelle	utenti	di	TOS

Rocca	et	al.,	2006
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L’ovariectomia	prima	dei	48	anni	si	associa	ad	aumento	del	rischio	di	
deficit	cognitivo	e	demenza.	La	TOS	è	protettiva	

Rocca	et	al.,	2007
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Le	donne	con	menopausa	precoce	presentano	una	sopravvivenza	inferiore	ai	
controlli	per	mortalità	da	malattia	coronarica	
(The	Multiethnic	Study	of	Atherosclerosis)

Wellons	et	al.,	2012



Donne con menopausa precoce presentano riduzione della BMD rispetto ai controlli

Popat et al., 2009



Le	donne		ovariectomizzate	presentano	livelli	di	
testosterone	significativamente	ridotti

Davison	et	al.,	2005
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Annessiectomia profilattica nelle pazienti BRCA: effetti su qualità di vita e funzione sessuale



Annessiectomia profilattica nelle pazienti BRCA: effetti su vari endpoint







WHI : risultati con HRT
Evento clinico Hazard ratio (95% IC)

Patologia cardiaca coronarica 1.29 (1.02-1.63)

Stroke 1.41 (1.07-1.85)   

Embolia polmonare 2.13 (1.39-3.25)

Cancro mammella 1.26 (1.00-1.59)                     

Cancro colon-retto 0.63 (0.43-0.92)                     

Fratture 0.66 (0.45-0.98)                     

Morte 0.98 (0.82-1.18)                     

The WHI Steering Committee; JAMA, 288: 321-333, 2002



WHI : risultati con ERT

The WHI Steering Committee, JAMA 291: 1701-1712, 2004

Evento clinico Hazard ratio (95% IC) 

Malattia cardiaca coronarica 0.91 (0.75-1.12)

Stroke 1.39 (1.10-1.77)

Embolia polmonare 1.33 (0.87-2.06)

Cancro mammella 0.77 (0.59-1.01)

Cancro colon-retto 1.08 (0.75-1.55)

Fratture 0.61 (0.41-0.91)

Morte 1.04 (0.88-1.22)





Al termine dei 9 anni complessivi (trattamento + osservazione), le pazienti trattate con E + P 
presentano un rischio di K mammario significativamente superiore ai controlli, mentre quelle 
tratttate con E presentano un rischio significativamente inferiore ai controlli. 



Fournier et al., 2009
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BRCA 1 in genere triplo negativo

BRCA 2 in genere ER+ e PR+

POSSIBILE UN DIVERSO RISCHIO



1. Pregresso carcinoma mammella
2. Mammelle intatte, anamnesi negativa per 

carcinoma mammella
3. Mammelle intatte, pregressa isterectomia, 

anamnesi negativa per carcinoma mammella
4. Mastectomia profilattica anamnesi negativa per 

carcinoma mammella

Pazienti con mutazioni BRCA in menopausa 
precoce dopo ovariectomia profilattica



• Aumentato rischio di carcinomi sierosi uterini nelle 
pazienti BRCA1 D.P. Atchley et al., J. Clin. Oncol. 26 (2008) 4282–4288.

• Aumentato rischio di carcinoma endometriale nelle 
utenti di tamoxifene con BRCA S.R. Lakhani et al., J. Clin. Oncol. 20 (2002) 2310–2318

• Possibile utilizzo di TOS senza progestinico
• Aumentato rischio chirurgico

Isterectomia al momento della 
annessectomia profilattica?



CICLICA	COMBINATA	O	CICLICA	SEQUENZIALE	(con	mestruazione)	

E2	valerato	(2mg) +	MAP	(10	mg)	 regime	21+7	sosta
E2	valerato	(2mg) +	CYP	(1	mg) regime	21	+7	sosta
E2	emidrato	(1	mg) +	DDG	(10	mg) regime	28	no	sosta	(14+14)
E2	emidrato	(2	mg) +	DDG	(10	mg)	 regime	28	no	sosta	(14+14)
E2	emidrato	(1.5	mg) +	NOMAC	(3.75	mg) regime	24	+	4	sosta

COMBINATA	CONTINUA	(senza	mestruazione)

E2	emidrato	(1	mg)	 +	DRSP	(2	mg)	 regime	28	gg
E2	emidrato	(1	mg)	 +	NETA	0.5	mg	 regime	28	gg
E2	emidrato	(1	mg) +	DDG	(5	mg) regime	28	gg
E2	valerato	(1	mg) +	DNG	(2mg) regime	28	gg
ECE	+	Bazedoxifene

Tante	TOS
Già	pronte

Da	costruire	“su	misura”
E2	valerato	cpr		(2mg)		o 3	€
E2	transdermico	(cerotto,	gel,	spray)	+ 6	– 18	€

progestinico	a	scelta	(P	[anche	vaginale],	DDG,	NOMAC,	MPA,	IUS+LNG)	x	12	gg		(ciclica) 5	– 15	€
o	tutti	i	giorni	(combinata	continua)	

Estrogeno	da	solo	nella	paziente	senza	utero

16	– 20	€



Terapie ormonali per l’AVV 
in commercio in Italia

Nome commerciale Principio attivo Formulazione Quantità di principio 
attivo/die

Colpotrophine Promestriene Cpr vaginali
Crema

10 mg
10 mg

Vagifem Estradiolo Cpr vaginali 0,025 mg

Estring Estradiolo Anello vaginale 0,0075 mg

Colpogyn Estriolo Ovuli
Crema

1 mg
0,5 mg

Ortho-gynest Estriolo Ovuli a rilascio pr. 1 mg
Trofogin Estriolo Crema 0,5 mg
Blissel / Gelistrol Estriolo Gel 0,05 mg
Atrocom Estriolo Ovuli 0,03 mg
Sensho Ospemifene Cpr orali 60 mg
Intrarosa DHEA Ovuli 6,5 mg





Tutte le slides sono disponibili su

www.costantinodicarlo.it


