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QUALI SONO LE 
CONTROINDICAZIONI ALLA TOS? 

Controindicazioni assolute 

! Sanguinamento genitale anomalo 
non indagato 
! Ca mammella sospetto/accertato o 
pregresso 
! Trombofilia nota 
! Storia di malattia coronarica o 
cerebrovascolare 
! Ca endometriale o iperplasia 
endometriale non trattata 
! Malattie epatiche in atto 
! Porfiria cutanea tarda 

Controindicazioni relative o condizioni 
che richiedono particolare cautela 

! Storia di TEV(TVP/EP) 
! Ipetrigliceridemia 
! Ipertensione 
! Diabete 
! Storia di epatopatia 
! Colelitiasi 
! Emicrania 
! Endometriosi 
! Fibromatosi uterina 
! LES 
! Epilessia 
! Meningiomatosi 
! Asma 



RISCHI ASSOCIATI alla TOS 

"  Eventi cardiovascolari? 
"  Tromboembolia venosa 
"  Cancro della mammella 
"  Cancro dell’ ovaio 
"  Carcinoma endometriale 
"  Malattie della colecisti 
"  Altri? 



RISCHIO CARDIOVASCOLARE 

Braccio CEE: interrotto nel 
2004 per incremento del rischio 
di ictus 

Women’s Health Initiative RCT: 

16000 Donne 50-79 anni 
•  3.5% 50-54 anni 
•  75% >65 anni 
•  35% trattate per IPA  
•  34% BMI >30Kg/m2 
•  4% diabete 
• 12,5% ipercolesterolemia 
•  6.9% statine JAMA 2002;288:321-33 JAMA 2004;291:1701-1712 

Braccio CEE+MAP: interrotto 
nel 2002 per incremento del 
rischio di eventi cardiovascolari, 
ictus, ca mammario, TEV 



RISCHIO CARDIOVASCOLARE 

 
La TOS intrapresa in donne giovani (<60 anni) e a 
meno di 10 anni dall’inizio della menopausa può 
ridurre l’incidenza di CHD e mortalita’ 

The “window of opportunity” 



RISCHIO CARDIOVASCOLARE (ictus) 

TOS orale: 
piccolo aumento  
rischio di ictus 
ischemico 



RISCHIO CARDIOVASCOLARE 

 
La presenza di fattori di rischio cardiovascolare non è di 
per se una controindicazione all’uso della TOS se questi 
sono  ottimamente controllati 



RISCHIO CARDIOVASCOLARE 



RISCHIO CARDIOVASCOLARE 

Manson J et al. Fertil Ster. 2014;101: 916-921 



Come comportarsi nella donna con fattori di rischio? 
 
IPERTENSIONE 
•  Non rappresenta una controindicazione se ben trattata e in 

assenza di danno d’organo.  
•  Preferire la via transdermica o l’associazione con progestinico con 

effetto anti-aldosteronico 
 
DIABETE  
•  Piccoli RCT non mostrano un peggioramento del controllo glicemico 

in donne diabetiche che assumono la terapia  
•  Il diabete non controindica l’uso della TOS se ben compensato. 

Preferire un progestinico a basso impatto metabolico o la via 
transdermica a basso dosaggio. 

RISCHIO CARDIOVASCOLARE  
In pratica… 



 RISCHIO CARDIOVASCOLARE  
In pratica… 

Come comportarsi nella donna con fattori di 
rischio?  

DISLIPIDEMIA 
•  Terapia estrogenica: ↓ LDL ↑ HDL ma ↑ TRIGLICERIDI fino al 25% 
•  Donne con ipertrigliceridemia >250 mg/dl: preferire vie non orali 
 
 
FUMO 
•  Può ridurre o annullare gli effetti positivi degli E somministrati per via 

orale 
•  Con dosaggi elevati: aumentata produzione di metaboliti degli 

estrogeni tossici potenzialmente mutageni e associati a maggior 
rischio di ca mammario 

•  Preferire la via transdermica nella donna che continua a fumare 
 
                                                      Mueck AO. Curr Med Chem Cardiovasc Hematol Agents. 

2005;3:45-54 

 



Le evidenze: 
 
•  La TOS orale si associa a un rischio aumentato di TEV  
•  Rischio aumenta con l’età 
•  Rischio dose-dipendente 
•  Rischio aumenta con obesità 
•  Rischio aumenta nelle donne con trombofilia 
•  Il fumo aumenta il rischio TEV 
•  L’aumento di incidenza si verifica di solito entro i primi 

1-2 anni  
•  Ruolo del progestinico controverso (E+P>E?) 

TROMBOEMBOLIA VENOSA 

Cushman et al., JAMA 2004; 292:1573-80 
Canonico M et al., BMJ 2008,336:1227-31 
 



Canonico M et al., BMJ 2008,336:1227-31 

TROMBOEMBOLIA VENOSA 

Il rischio di TEV è minore con l’uso di  
estrogeni per via transdermica 
rispetto alla via orale 



TROMBOEMBOLIA VENOSA 

Donna con episodio pregresso 
di TEV? Può essere considerata 
via transdermica 



TROMBOEMBOLIA VENOSA  
In pratica… 

1.  Anamnesi personale e familiare 
2.  Se trombofilia nota: no TOS  
3.  Screening trombofilico a tutte? No 
4.  Pregresso evento TEV o alto rischio: si 

può considerare via transdermica 
5.  Consigliata la sospensione della forma 

orale prima di evtl interventi chirurgici o 
situazioni di immobilità 



CARCINOMA MAMMARIO 

Evidenze: dati molto eterogenei e talvolta contrastanti 

Rischio individuale 

Santen J. JSBMB.2013: 137:150-156 

Familiarità e 
predisposizione genetica 

+ 
Stile di vita 

+ 
Fattori ormonali e storia 

riproduttiva 



CARCINOMA MAMMARIO 

Evidenze: dati molto eterogenei e talvolta contrastanti 

Familiarità e 
predisposizione genetica 

+ 
Stile di vita 

+ 
Fattori ormonali e storia 

riproduttiva 

Rischio individuale 

Momento di inizio della terapia 
+  

Durata della terapia 
+ 

Tipo di terapia 

Rischio assoluto??? 



CARCINOMA MAMMARIO 

#   La TOS si associa a un piccolo 
rischio additivo di ca mammario  
 
# Rischio correlato alla durata del 
trattamento, si riduce dopo la 
sospensione 
 
# soli E: rischio piccolo o nullo  
#  E+P: rischio aumentato 

# Non sicure evidenze RCT per 
raccomandare quale progestinico o 
regime (studi osservazionali): 

#  rischio MPA > P naturale? 
#  continuo > ciclico? 



CARCINOMA MAMMARIO 





CARCINOMA MAMMARIO 



CARCINOMA MAMMARIO:  
In pratica… 

•  Valutazione anamnestica completa e 
mammografia eseguita non prima di 12 
mesi 

•  Rispettare programma screening. In caso di 
aumentata densità mammografica: ripetere 
l’esame dopo 1-2 mesi di sospensione 

•  Pregresso Ca mammario? Controindicata 
qualsiasi TOS (incluso tibolone). E vaginali 
basso dosaggio? preparati fitoterapici?  



CARCINOMA ENDOMETRIO 

Evidenze: 
# L’utilizzo della terapia con soli Estrogeni 

in post-menopausa correla con maggior 
incidenza di Ca endometriale 

 
# La concomitante terapia progestinica per 

almeno 12 giorni al mese riduce tale 
rischio 

 

Manson et al. JAMA 2013,310:1353-1368 



CARCINOMA ENDOMETRIO:  
In pratica… 

•  Escludere sanguinament i vaginal i non 
diagnosticati 

•  Pregresso Ca endometrio: qualsiasi TOS 
controindicata (E vaginali basso dosaggio?) 

•  Se si usano estrogeni vaginali a basso 
dosaggio? Non necessario aggiungere il 
progestinico  



CARCINOMA OVARICO 

Rischio aumentato (sieroso e 
endometriode) nelle donne trattate 
 

Il R non differisce tra uso di soli E o E
+P e per l’età di inizio 
 
R assoluto molto basso: 1 caso ca 
ovarico/1000 trattate e 1 morte/1700 
in donne 50-54 aa in 5 anni di tp  



 
•  Il rischio di cancro ovarico associato alla TOS è basso 

•  Non ci sono esplicite controindicazioni all’uso della TOS 
nelle donne trattate per tumore dell’ovaio 

 
•  Considerare QoL nelle pazienti trattate per Ca ovarico 

CARCINOMA OVARICO:  
In pratica… 



MALATTIE DELLA COLECISTI 

•  La TOS (E/E+P) aumenta il rischio di malattie della 
colecisti (colecistite, colelitiasi, colecistectomia) 

 
 
•  Minor rischio legato ad uso della terapia transdermica 

rispetto alla terapia orale standard (studi osservazionali) 

JAMA.2013;310:1353-1368 



Altre condizioni cliniche che 
meritano particolare valutazione 

FIBROMATOSI UTERINA 
•  Non rappresenta una controindicazione alla TOS, 

particolare attenzione per i fibromi sottomucosi 
•  Consigliabile uno schema combinato-continuo o tibolone 
•  Regolare follow up ecografico 
EPATOPATIA 
•  TOS a dosaggio standard non è controindicata in 

pazienti con malattia epatica cronica ma con test di 
funzione epatica normali 

•  Preferibile comunque via trandermica 



Altre condizioni cliniche che 
meritano particolare valutazione 

EMICRANIA 
•  Schemi a basso dosaggio combinato-continuo meglio 

tollerati rispetto a schema ciclico 
•  Meglio la via trandermica 
 
LES 
•  L’uso di estrogeni può aumentare il rischio di flare nelle 

donne affette da Lupus 
•  Scelta prudente da discutere col reumatologo 



Altre condizioni cliniche che 
meritano particolare valutazione 

MENINGIOMI BENIGNI 
•  TOS  per lunghi periodi può associarsi a aumentato 

rischio di meningiomi 
                                                                                   Andersen et al.EJC.2013 
EPILESSIA 
•  Controindicazione generica. TOS può aumentare la 

frequenza di crisi epilettiche 
 
ASMA 
•  TOS può provocare o peggiorare  broncospasmo 
•  Meglio la via transdermica e i regimi combinati continui 



CONCLUSIONI-1 
L’indicazione alla TOS va posta dopo una 
attenta analisi dei benefici attesi e dei 
potenziali rischi legati alla terapia, di cui 
anche la paziente deve essere informata per 
condividere la scelta terapeutica, alla luce delle 
evidenze e dei fattori di rischio individuali. 
 
 



CONCLUSIONI-2 
Dopo avere escluso le condizioni che 
controindicano in modo assoluto il trattamento, 
la scelta della terapia giusta deve essere 
c o m u n q u e “ s a r t o r i a l i z z a t a ” s u l l e 
caratteristiche  della singola paziente e di tutti i 
dati della sua storia clinica. 
 



Cadono i fiori di ciliegio 

Sugli specchi d’acqua della risaia: 

Stelle, al chiarore di una notte senza luna 

Yosa Buson 

Grazie per l’attenzione 



Controindicazioni relative o condizioni che richiedono 
particolare cautela 

! Storia di TEV    -> preferibile la via transdermica 
! Storia di epatopatia -> valutare prima fz epatica, preferibile 
via transdermica 
! Colelitiasi  -> preferibile via transdermica 
! Ipetrigliceridemia -> preferibile via transdermica 
! Ipertensione ->preferibile schema combinato-continuo, via 
transdermica 
! Emicrania -> preferibile schema combinato-continuo 
transdermico 
! Endometriosi -> preferibile schema combinato-continuo o 
tibolone 
! Fibromatosi uterina -> preferibile schema combinato-
continuo o tibolone 
! Diabete -> valutare compenso e assenza di complicanze 
! LES 
! Epilessia 
! Meningiomatosi 



TIBOLONE 
Composto STEAR (Selective Tissue Estrogenic Activity 

Regulators), proprietà: 
•  Estrogeniche ->tessuto vaginale e osseo 
•  Progestiniche -> endometrio 
•  Androgeniche -> cervello e fegato 

Il suo profilo di sicurezza non è diverso dalle altre 
associazioni estroprogestiniche.  



CARCINOMA MAMMARIO:  
In pratica… 

•  Valutazione anamnestica completa e mammografia 
eseguita non prima di 12 mesi 

•  Rispettare programma screening. In caso di 
aumentata densità mammografica: ripetere 
l’esame dopo 30 gg di sospensione 

•  Pregresso Ca mammario? Controindicata qualsiasi 
TOS (incluso tibolone, terapia topica, preparati 
fitoterapici)  

•  Familiarità per Ca mammario? Dati limitati. 
Considerare FR/beneficio. Eventuale tp con soli E 
per un periodo <5anni? 



CARCINOMA ENDOMETRIO 

Evidenze: 
# L’utilizzo della terapia con soli Estrogeni in post-

menopausa correla con maggior incidenza di Ca 
endometriale 

# La concomitante terapia progestinica per almeno 
12 giorni al mese riduce tale rischio 

# IUD levonorgestrel sembra efficace nel 
minimizzare il rischio di iperplasia e cancro dell’ 
endometrio, soprattutto in donne obese  

 

Manson et al. JAMA 2013,310:1353-1368 

Ginecol Endocrin. 2013;29:156-159 



RISCHIO CARDIOVASCOLARE 

TOS o ra le : p i cco lo 
aumento  rischio di ictus 
(basso rischio di ictus 
nelle donne <60 anni) 


