
1. Benefici extra-contraccettivi

Morbosità oncologica
Gli studi riguardanti la relazione fra rischio di 
cancro ed utilizzo di contraccettivi ormonali 
sono complicati da molteplici fattori confondenti 
quali: il picco di incidenza della maggioranza 
dei tumori si localizza ad un’età più avanzata 
con un lungo intervallo dal primo e dall’ultimo 
utilizzo del contraccettivo, l’utilizzo di molteplici 
formulazioni ormonali durante la vita di una 
donna, la differente composizione e l’evoluzione 
delle formulazioni estro-progestiniche ed altri 
fattori confondenti (numero di gravidanze, 
allattamento, età alla prima gravidanza, numero 
di partners, uso di metodi barriera etc.). 
Vi sono però consolidati dati epidemiologici 
che dimostrano l’attività protettiva degli 
estro-progestinici su alcuni tumori (2).

Carcinoma dell’ovaio
La più grande meta-analisi degli studi 
sull’argomento (3) che include dati su 23,257 casi 
e 87,303 controlli dimostra un rischio di carcinoma 
ovarico significativamente ridotto di circa il 27% 
nelle utilizzatrici di contraccettivo orale. 

Aggiustando per i fattori confondenti, il rischio 
relativo diminuisce del 20% per ogni 5 anni di 
utilizzo. 

L’esatto meccanismo di protezione non è stato 
del tutto chiarito: l’inibizione dell’ovulazione, la 
soppressione dei livelli di gonadotropine, l’effetto 
diretto del progestinico e la riduzione della 
mestruazione retrograda potrebbero avere un 
ruolo. La riduzione del rischio si mantiene per più 
di 30 anni dalla sospensione. Quindi la protezione 
si mantiene anche nell’età in cui l’incidenza del 
tumore è più alta. Tale effetto si manifesta per 
tutti i tipi istologici di carcinoma epiteliale ovarico 
maligni e borderline, ad eccezione dell’istotipo 
mucinoso.

L’effetto di protezione da carcinoma ovarico è 
talmente importante che, considerata l’elevata 
mortalità da tale tumore e il mai definitivamente 
dimostrato aumento di rischio per tumore 
mammario, è stato proposto l’utilizzo del 
contraccettivo ormonale a scopo profilattico 
anche nelle portatrici di mutazioni BRCA 1/2 
ancora desiderose di prole e/o che non accettano 
la salpingo-ovariectomia preventiva (4).

Introduzione
I contraccettivi ormonali combinati sono utilizzati in prima istanza per evitare la gravidanza indesiderata 
e questo rimane il loro più grande e primario beneficio terapeutico, con un’efficacia elevata. 
In aggiunta a questo però, sono stati messi in evidenza (1) molti altri benefici extra-contraccettivi e 
vere e proprie possibilità di utilizzo a scopo terapeutico in particolari malattie e condizioni cliniche 
(Figura 1). 
Questo documento riassume come l’utilizzo del contraccettivo ormonale combinato vada ad influenzare 
positivamente la morbosità e la mortalità da alcune patologie (benefici extra-contraccettivi) e come 
possa essere utilizzato per trattamenti farmacologici specifici (possibilità terapeutiche) tenendo 
presente che malgrado i molti impieghi terapeutici ormai consolidati,con l’esclusione di pochissime 
eccezioni, l’impiego terapeutico della pillola è sempre off label.
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Carcinoma endometriale
Esistono solide evidenze che dimostrano che 
l’utilizzo del contraccettivo ormonale  riduca il 
rischio di carcinoma endometriale di circa il 50%. 
L’effetto protettivo aumenta all’aumentare della 
durata d’uso e persiste per più di 20 anni dopo 
la sospensione e durante la post-menopausa, 
periodo di maggior incidenza di tale neoplasia 
(5). Tale effetto vale per tutti i maggiori sottotipi 
istologici di carcinoma endometriale.

Carcinoma colon-rettale
La meta-analisi di tutti gli studi caso-controllo e di 
coorte pubblicati sull’argomento dimostra nelle 
utilizzatrici di contraccettivo orale un significativo 
calo del rischio per carcinoma colon-rettale di circa 
il 18%, rispettivamente con RR di 0.85 (95%CI: 
0.79-0.83) per il colon e 0.80 (95%CI: 0.70-0.92) 
per il retto (6). L’effetto sembra aumentare 
all’aumentare della durata d’uso e al diminuire 
degli anni dall’ultimo utilizzo.

Morbosità da altre cause
Salute ossea
I contraccettivi ormonali combinati probabilmente 
non hanno un significativo effetto su BMD 
e rischio di fratture di donne normopeso in 
età riproduttiva. L’effetto benefico diventa  
invece più evidente in donne normopeso con 
oligo-amenorrea ed ipoestrogenismo (5).

Mortalità
Bilancio mortalità da causa oncologica
Un ampio studio di coorte condotto fra i medici 
di medicina generale britannici con un follow up 
di 36 anni non ha constatato rischio aumentato 
di morte per qualsiasi tipo di tumore nelle 
utilizzatrici di contraccettivi orali, anzi è stata 
trovata una significativa diminuzione del rischio 
del 12% (RR 0.88 95%CI:0.88-0.94) (7).
   
Mortalità da tutte le cause
Tutti gli ampi studi prospettici sul tema non hanno 
evidenziato tassi di mortalità da tutte le cause, 
comprese le malattie cardiovascolari, più elevati 
nelle donne che avevano utilizzato contraccettivi 
ormonali rispetti ai controlli (8-10). 
Al contrario i due più recenti trials, sia il Royal 
College of General Practitioners (RCGP) (9) che 
l’Oxford-Family Planning Association (10), hanno 
constatato un effetto protettivo con un calo della 
mortalità da tutte le cause di circa il 12%. 

2. Possibilità terapeutiche 

L’estro-progestinco rappresenta un’arma terapeutica 
fra le più importanti e versatili a disposizione del clinico 
nella donna in età riproduttiva in molteplici patologie 
(Tabella 1) che considereremo singolarmente.

Endometriosi
L’endometriosi è una patologia che affligge fino 
al 10 % delle pazienti in età riproduttiva (11). Una 
paziente con endometriosi deve essere trattata con 
estro-progestinici o progestinici per tutto il tempo 
in cui non desidera una gravidanza. L’intervento 
chirurgico deve essere riservato solo in caso di 
precise indicazioni. Dopo intervento chirurgico per 
endometriosi infatti è descritta una percentuale di 
recidiva di circa il 10% all’anno per i primi 5 anni.

La pillola estro progestinica è considerata 
un trattamento medico a lungo termine 
dell’endometriosi per il sollievo dell’intenso 
dolore pelvico cronico che questa patologia causa 
ed il miglioramento della qualità di vita delle 
pazienti (12). 

Tale tipo di trattamento presenta infatti ottima 
tollerabilità, minimi effetti metabolici ed un 
basso costo. Inoltre si è dimostrato che l’utilizzo 
post-chirurgico della pillola si associa ad un minor 
tasso di recidive ovariche di malattia e di dolore, 
soprattutto utilizzando regimi continuati (13).

Segni di androgenizzazione 
(seborrea, acne, irsutismo)
I contraccettivi orali combinati riducono i segni 
di androgenizzazione inibendo la produzione 
androgenica delle ovaie ed innalzando la produzione 
di SHBG che diminuisce la biodisponibilità degli 
androgeni circolanti su peli e ghiandole sebacee. 
Esiste l’evidenza scientifica che i contraccettivi 
orali sono efficaci nel ridurre lesioni infiammatorie 
e non infiammatorie dell’acne facciale, anche se 
esistono pochi dati sul confronto fra i diversi tipi di 
progestinico e con altri trattamenti disponibili (14).

Flussi mestruali abbondanti
Durante il trattamento con la pillola estro-
progestinica l’endometrio dimostra una più bassa 
proliferazione ghiandolare ed è generalmente più 
sottile rispetto ad un normale ciclo ovulatorio con 
una riduzione della perdita mestruale. 
Si è dimostrata una riduzione del flusso di circa il 
50% nei sanguinamenti mestruali eccessivi 
(> 80 ml) (4), con un beneficio in termini di anemia 
sideropenica e ricorso ad isterectomie. Quando 
indicato la mestruazione può essere minimizzata o 
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eliminata con l’utilizzo di efficaci regimi estesi di 
contraccezione ormonale(15),le formulazioni con 
estrogeni naturali dovrebbero avere una maggiore 
efficacia anche se non vi sono trials di confronto. 

Dismenorrea 
Nella paziente con dolore mestruale che 
desidera anche un controllo delle nascite con un 
trattamento contraccettivo, la pillola combinata 
deve rappresentare il trattamento di prima scelta. 
Una recente meta-analisi sull’argomento (16) 
prende in considerazione dieci Trials Randomizzati 
Controllati (RCT) di cui sei che comparano differenti 
formulazioni di contraccettivo con placebo e quattro 
che comparano differenti formulazioni fra di loro; 
non ci sono studi che comparino il contraccettivo 
con il FANS. Si conclude che sia le basse che le medie 
dosi di estrogeni sono più efficaci del placebo. 
Non c’è evidenza di una differenza significativa 
fra i diversi progestinici, anche se quelli di terza 
generazione sembrano più efficaci. 

Sindrome premestruale (PMS) / 
Disordine disforico premestruale (PMDD)
La sindrome premestruale scompare durante 
la soppressione del ciclo ovarico (per esempio 
durante l’amenorrea ipotalamica, l’allattamento 
e la gravidanza); tuttavia i contraccettivi ormonali 
sono stati prescritti per circa 40 anni a donne con 
sindrome premestruale senza capire esattamente 
cosa aspettarsi in termini di cambiamento nella 
durata e severità dei sintomi. Esiste l’evidenza 
scientifica dell’efficacia di un estroprogestinico, 
non esistono trials di confronto ben condotti con 
varie combinazioni estro-progestiniche (16).

Temi dibattuti
Cisti ovariche benigne
Siccome i contraccettivi orali sono associati ad 
un ridotto rischio di tumore dell’ovaio, è stato 
suggerito che riducessero anche il rischio di cisti 
ovariche benigne. Ciò non sorprende molto dal 
momento che inibiscono l’ovulazione (5). 
Tuttavia non esiste evidenza che tale trattamento 
possa prevenire il loro sviluppo (18).

Fibromi uterini
Nonostante primissimi studi che riportavano un 
diminuito rischio di fibromi nelle utilizzatrici di 
contraccettivo orale (19), tale effetto non è stato 
mai più stato dimostrato. Recenti studi non hanno 
trovato associazione fra utilizzo di contraccettivi 
orali e volume dei fibromi (20). Nonostante 
ciò i contraccettivi orali grazie alla loro azione 
sull’endometrio possono essere utilizzati per 
trattare il dolore e l’ipermenorrea che dai fibromi 
possono derivare (1).  

Tabella 1 
Benefici non contraccettivi accertati in termini 
di morbosità oncologica.

Tumori

Carcinoma ovarico (tutti gli istotipi anche 
borderline, escluso mucinoso)

Carcinoma endometriale (tutti gli istotipi)

Carcinoma colon-rettale

Tabella 2 
Possibilità terapeutiche con evidenze 
scientifiche.   

Principali patologie 

Endometriosi

Segni di androgenizzazione 
(seborrea, acne, irsutismo)

Flussi mestruali abbondanti

Dismenorrea

Sindrome premestruale (PMS)/ 
Disordine disforico premestruale (PMDD)
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Figura 1

Cronologia 
dell’identificazione 
dei benefici 
extra-contraccettivi 
e delle possibilità 
terapeutiche.
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