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Perché una donna in peri/post
menopausa va a visita dal ginecologo?

* Irregolarita mestruali (DUB)
* Sindrome climaterica

* |Incontinenza

* Controllo

* Rischio di osteogorosi
Rischie cardiovascolare
exrodegenerativo




Estrogeni e metabolismo osseo

Meccanismi indiretti

: 1

®» Aumento livelli 1,25-diidrossi-Vit D
» Aumento riassorbimento intestinale calcio
» Aumento riassorbimento renale di calcio




Estrogeni e metabolismo osseo

Meccanismi diretti

|

» Azione su osteoblasti, osteoclasti ed
osteociti

» Azione su mediatori locali




Variazione annuale della BMD in varie fasi
della transizione menopausale

BMD change (g/dm2/year)
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Lumbar spine Total hip

Finkelstein et al., 2008



Consensus Statement

Executive Summary of the Stages of Reproductive
Aging Workshop + 10: Addressing the Unfinished
Agenda of Staging Reproductive Aging

Sioban D. Harlow, Margery Gass, Janet E. Hall,

Roger Lobo, Pauline Maki,

Robert W. Rebar, Sherry Sherman, Patrick M. Sluss, and
Tobie J. de Villiers, for the STRAW + 10 Collaborative Group

Menarche

/

J Clin Endocrinol Metab, April 2012, 97(4):1159-1168

FMP (0)

\

Stage -5 | -4 | -3b | -3a -2 | -1 +1a|+1b | +1c | 42
Terminology REPRODUCTIVE MENOPAUSAL POSTMENOPAUSE
TRANSITION
Early | Peak |Late Early  |Late EarIyl Late
Perimenopause
Duration variable variable 1-3 years 2 years | 3-6 years | Remaining
(1+1) lifespan
PRINCIPAL CRITERIA
Menstrual Variable | Regular | Regular | Subtle Variable Interval of
Cycle to regular changes in | Length amenorrhea
Flow/ Persistent of >=60
Length 27- day days
difference in
length of
consecutive
cycles
SUPPORTIVE CRITERIA
Endocrine
FSH Low Variable* 1 Variable* 1 >25 UL t Variable | Stabilizes
AMH Low Low Low Low Low Very Low
Inhibin B Low Low Low Low Very Low
Antral Follicle Low Low Low Low Very Low Very Low
Count
DESCRIPTIVE CHARACTERISTICS
Symptoms Vasomotor | Vasomotor Increasing
symptoms | symptoms symptoms of
Likely Most Likely urogenital atrophy
* Blood draw on cycle days 2-5 = elevated

**Approximate expected level based on assays using current international pituitary standard®”*°




Andamento della perdita ossea in pre e perimenopausa in
base ai valori iniziali e finali di FSH
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Baseline FSH (miU/mL)
(adjusted for weight, age, ethnicity, smoking, and geographic location)
Sowers et al., 2006
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FSH Directly Regulates Bone Mass

Li Sun,” Yuanzhen Peng,’ Allison C. Sharrow,>® Jameel Igbal,’ Zhiyuan Zhang,’ Dionysios J. F’apachristg)u,z'3

Samir Zaidi,1 Ling-Ling Zhu,1 Beatrice B. Yaroslavskiy,z"3 Hang Zhou,1 Alberta Zallone,” M. Ram Sairam,
T. Rajendra Kumar,® Wei Bo,” Jonathan Braun,” Luis Cardoso-Landa,' Mitchell B. Schaffler,’ Baljit S. Moonga,’

Harry C. Blair,>** and Mone Zaidi'*

D Human OC Caco

(D) Immunclabeling of human osteoclasts or Caco-2 cells (Caco) with anti-FSHR antibody (60 ng/ml, upper panels). Bottom panels show phalloidin

labeling.
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Topi privi del recettore per I’ FSH, pur presentando ipogonadismo, hanno BMD normale



L’ FSH in vitro stimola I'espressione di geni coinvolti nel
differenziamento e nella funzione degli osteoclasti
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Wang J. et al. PLOS ONE, 2015



Consensus Statement

Executive Summary of the Stages of Reproductive
Aging Workshop + 10: Addressing the Unfinished
Agenda of Staging Reproductive Aging

Sioban D. Harlow, Margery Gass, Janet E. Hall,

Roger Lobo, Pauline Maki,

Robert W. Rebar, Sherry Sherman, Patrick M. Sluss, and
Tobie J. de Villiers, for the STRAW + 10 Collaborative Group

Menarche

/

J Clin Endocrinol Metab, April 2012, 97(4):1159-1168

FMP (0)

\

Stage -5 | -4 | -3b | -3a -2 | -1 +1a|+1b | +1c | 42
Terminology REPRODUCTIVE MENOPAUSAL POSTMENOPAUSE
TRANSITION
Early | Peak |Late Early  |Late EarIyl Late
Perimenopause
Duration variable variable 1-3 years 2 years | 3-6 years | Remaining
(1+1) lifespan
PRINCIPAL CRITERIA
Menstrual Variable | Regular | Regular | Subtle Variable Interval of
Cycle to regular changes in | Length amenorrhea
Flow/ Persistent of >=60
Length 27- day days
difference in
length of
consecutive
cycles
SUPPORTIVE CRITERIA
Endocrine
FSH Low Variable* 1 Variable* 1 >25 UL t Variable | Stabilizes
AMH Low Low Low Low Low Very Low
Inhibin B Low Low Low Low Very Low
Antral Follicle Low Low Low Low Very Low Very Low
Count
DESCRIPTIVE CHARACTERISTICS
Symptoms Vasomotor | Vasomotor Increasing
symptoms | symptoms symptoms of
Likely Most Likely urogenital atrophy
* Blood draw on cycle days 2-5 = elevated

**Approximate expected level based on assays using current international pituitary standard®”*°




La percentuale di donne che si fratturano aumenta con il diminuire
del T-score ma, numericamente, la maggior parte delle fratture si

60—

50-

Percentuale di fratture per 1000 donne/anno

registrano fra donne con T-score mediamente basso

B 9% di donne con frattura

¥ n. difr
GINECOLOGO I l ALTRI SPECIALISTI

i A

>1_0 — < —3_5

BMD T-scores

Siris et al, JAMA 2001



Nella patogenesi della frattura osteoporotica, oltre alla bassa densita ossea, entrano in gioco
altri fattori legati all’invecchiamento

Fattori Inadeguato picco

Secondari di massa ossea

Bassa

Densita Ossea

Menopausa Aumento della

perdita ossea

Poverta
Isolamento

. Deficit
Sarcopenia

neurologici




La prevalenza della sarcopenia di classe 1 (1-2 DS al di sotto della
media) e di classe 2 (> 2 DS al di sotto della media) nella
popolazione femminile aumenta nel corso della vita e in particolar

modo dopo la menopausa.
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Janssen |. et al., 2002



Menopause

*

Changes in the hormonal milieu

|Estrogen |Estrone |DHEA |[Thyroxine |Progesterone

tL6 1TNF-a  [IGF-1  |GH lIntramuscular LPL

Mediators

HRT

Animal protein

.

Quality of life

J Musculoskelet Neuronal Interact 2009; 9(4):186-197

intake
Changes in muscle mass Changes in muscle strength
muscle protein synthesis / MUSCLE PROTEIN Physncal
BREAKDOWN | Motor units activity
[Type Il fibers
TIntramuscular fat
| Calcium release Isoflavone
| Type Il fibers supplements
LAbility to recruit all motor unit
[Type | fibers Vitamin D
|Estrogen receptors
w Sarcopenia |Power output TRisk of fall
‘6‘ lIsometric strength
= - - functional
a 1Torque at high velocity ot
- | insulin sensitivity




Linee guida per la diagnosi, la prevenzione
ed il trattamento dell’ osteoporosi

Guidelines for the diagnosis,

prevention and management of osteoporosis . . o
L'effetto positivo sulle fratture, a cui si

aggiunge la riduzione del nischio di car-
cinoma colon-rettale, & controbilanciato
dall’aumentato rischio di carcinoma della
ookl ke d E ko £ mammella, ictus, cardiopatia ischemica ed

ot ke 1 Mk e Eteene (AT eventi trombo-embombolici, con un rap-
Socleta kakna & Reumatologia (559 porto rischio/beneficio sfavorevole specie
per trattamenti di lunga durata e dove sussi-

sta la necessita della terapia combinata con
progestinico (donne non-isterectomizzate)
(72, 73). Per questi dati la terapia estroge-
nica o estro-progestinica non ha piu I'in-

M. Rossini, S. Adami, F. Bertoldo, D. Diacinti, D. Gatti, S. Giannini,
A. Giusti, N. Malavolta, S. Minisola, G. Osella, M. Pedrazzoni,
L. Sinigaglia, O. Viapiana, G.C. Isaia

a nome della Societa Italiana dell'Osteoporosi, del Metabolismo Minerale
e delle Malattie dello Scheletro (SIOMMMS)

TERAPIA ORMONALE

SOSTITUTIVA

La somministrazione di estrogeni, soli o
in combinazione con progestinici (terapia
ormonale sostitutiva o TOS) o il tibolone
sono in grado di aumentare la massa ossea.
Lo studio WHI ha dimostrato che la terapia
con estrogeni coniugati riduce il rischio di
ogni tipo di frattura osteoporotica.

dicazione per la terapia o la prevenzione
dell’osteoporosi. Per donne sofferenti di
sindrome climaterica, soprattutto se ancora
entro 1 50-55 anni di eta, la somministra-
zione temporanea (uno-tre anni) di estro-
geni o di estro-progestinici (a seconda che
siano isterectomizzate 0 meno), pud essere
considerata in qualche modo fisiologica
e quindi ancora proponibile, anche per la
prevenzione dell’ osteoporosi.



DETERMINA 14 marzo 2017.

Aggiornamento della Nota 79 di cui alla determina 4 gen-
naio 2007: «Note AIFA 2006-2007 per I’uso appropriato dei
farmaci». (Determina n. 446/2017).



La prescrizione a carico del SSN é [imitata alle seguenti condizioni di rischio di frattura

osteoporotica:

® Prevenzione secondaria in soggetti con pregresse fratture osteoporotiche

o vertebrali o di femore

Condizione

Trattamento | scelta 2

Il scelta

Il scelta

1-2 fratture b

Alendronato (% vit.D),
Risedronato,

Zoledronato g’

Denosumab 5,
Ibandronato,
Raloxifene,
Bazedoxifene

- f
Stronzio ranelato -

> 3 fratture

[
> 1 frattura + T-score colonna o femore = <-4

2> 1 frattura + trattamento > 12 mesi con
prednisone o equivalenti 2 5 mg/die

Nuova frattura vertebrale o femorale
nonostante trattamento in nota 79 da
almeno 1 anno

Teriparatide s

e
Denosumab =,
d
Zoledronato =

Alendronato (+ vit.D),
Risedronato,
Ibandronato

. f
Stronzio ranelato -

o non vertebrali e non femorali

+ T-score colonna o femore £ -3

Alendronato (z vit.D),
Risedronato,

d
Zoledronato =,

Denosumab g,
Ibandronato,
Raloxifene,
Bazedoxifene

E f
Stronzio ranelato -




e Prevenzione primaria in donne in menopausa o uomini di eta = 50 anni a rischio elevato
di frattura a causa di almeno una delle condizioni sottoelencate:

Condizione | scelta? Il scelta Il scelta
Trattamentoin atto o previsto per > 3 mesi Alendronato (+ vitD), denosumab cemmmeeens
con prednisone equivalente > 5 mg/die Risedronato,

Zoledronato g'

Trattamento in corso di blocco ormonale Alendronato (+ vitD), —————————- —
adiuvante in donne con carcinoma Risedronato,

mammario 0 uomini con carcinoma Zoledronato 9,

prostatico Dénosumab £

C
T-score colonna o femore =< -4

(=
T-score colonna o femore =< -3 + almeno

una delle seguenti condizioni:

. Denosumab 9,
Alendronato (% vit.D),

d
Zoledronato <,

1) Familiarita per fratture di vertebre o e Ibandronato Stronzio ranelato !
femore Raloxifene,
Bazedoxifene

2) Comorbilita a rischio di frattura (artrite
reumatoide o altre connettiviti,
diabete, broncopneumopatia cronica
ostruttiva, malattia infiammatoria

cronica intestinale, AIDS, parkinson,
crlernci multinla srave dicahilita




[V}

Il passaggio dalla prima scelta del trattamento alla successive richiede la presenza di intolleranza, incapacita di
assunzione corretta, effetti collaterali o controindicazioni al farmaco della classe precedente o, nel caso del
teriparatide, la fine del periodo di trattamento massimo consentito. Da valutarsi la modifica della scelta
terapeutica anche in caso di frattura osteoporotica vertebrale o di femore nonostante trattamenti praticati per
almeno un anno con i farmaci della classe precedente.

o

Ai fini dell’applicazione della nota la diagnosi di frattura vertebrale si basa sul criterio di Genant (riduzione di
almeno una delle altezze vertebrali di almeno il 20%).

[g]

Per I'applicazione della Nota 79, la valutazione densitometrica deve essere fatta a livello di colonna lombare
e/o femore con tecnica DXA presso strutture pubbliche o convenzionate con il SSN.

[oR

Lo zoledronato & prescrivibile e somministrabile solo in strutture ospedaliere pubbliche o convenzionate.

(g

Per il denosumab la nota si applica su diagnosi e piano terapeutico, rinnovabile, della durata di 12 mesi da
parte di medici specialisti (internista, reumatologo, geriatra, endocrinologo, ginecologo, ortopedico, nefrologo,
oncologo e specialista in medicina fisica e riabilitativa), Universitari o delle Aziende Sanitarie.

Per il ranelato di stronzio la nota si applica su diagnosi e piano terapeutico, rinnovabile, della durata di 12 mesi
da parte di medici specialisti (internista, reumatologo, geriatra, endocrinologo), Universitari o delle Aziende
Sanitarie. |l ranelato di stronzio va riservato ai pazienti affetti da osteoporosi severa per i quali non esistano
alternative terapeutiche.

Per il teriparatide la nota si applica su diagnosi e piano terapeutico, della durata di 6 mesi prolungabile di
ulteriori periodi di 6 mesi per non piu di altre tre volte (per un totale complessivo di 24 mesi), di centri
specializzati, Universitari o delle Aziende Sanitarie, individuate dalle Regioni e dalle Province autonome di
Trentoe Bolzano.




Linee guida per la diagnosi, la prevenzione
ed il trattamento dell’osteoporosi

Guidelines for the diagnosis,
prevention and management of osteoporosis

M. Rossini, S. Adami, F. Bertoldo, D. Diacinti, D. Gatti, S. Giannini,
A. Giusti, N. Malavolta, S. Minisola, G. Osella, M. Pedrazzoni,

L. Sinigaglia, O. Viapiana, G.C. Isaia

a nome della Societa Italiana dell'Osteoporosi, del Metabolismo Minerale

e delle Malattie dello Scheletro (SIOMMMS)

approvate anche da

Societa Italiana di Endocrinologia (SIE)

Societa ltaliana di Gerontologia e Geratria (SIGG)
Societa ltaliana di Medicina Interna (SIMI)
Societa Italiana di Reumatologia (SIR)

Indicazioni per ’indagine densitometrica
L’indagine densitometrica ¢ raccomandata

alle donne oltre 1 65 anni e nei maschi
oltre 1 70 anni di eta;

a qualsiasi eta in presenza di pregres-
se fratture da fragilita, di riscontro ra-
diologico di osteoporosi o di fattori di
rischio maggiori per osteoporosi (uso
di farmaci osteopenizzanti o malattie
associate ad osteoporosi);

nella donna in postmenopausa o
nell’'uomo di oltre 60 anni in presenza
di fattori di rischio (menopausa prima
dei 45 anni o periodi di amenorrea pre-
menopausale >6 mesi, inadeguato in-
troito di calcio o condizioni di rischio
per ipovitaminosi D, periodi prolungati
di immobilizzazione, fumo, abuso di al-
cool, magrezza, familiarita).



Prevenzione primaria in donne
in menopausa o maschi 250 annij
con rischio di frattura elevato

“Trattamento >3 mesi,
anchesolo in previsione
conprednisone= 5
mg/die o equivalenti di
altri corticosteroidi

alendronato £ vitD,

risedronato, zoledronatdj

r:leﬁo‘sixmab'

Trattamento in corso di
blocco ormonale
adiuvante

‘Tscore BMD colonna'o
femore< -3

Stonia familiare di
fratture vertebralie/o
difemore

e

alendronato 1vitD,
risedronato, zoledronato,
denosumab

frattura (AR ed altre
connettiviti, diabete,
BPCO, MICI, AIDS,
parkinson, sclerosi
multipla, grave disabilita,
motoria)

I scelta: alendronato + §
vitD, risedronato

Il scelta: denosumab,
zoledronato,
ibandronato, SERM,

Ill scelta: stronzio
ranelato

Tscore BMD colonna o
femore< -4




EFFECT OF RISEDRONATE ON THE RISK OF HIP FRACTURE
IN ELDERLY WOMEN

MicHAEL R. McCLunG, M.D., PieT Geusens, M.D., PauL D. MiLLer, M.D., HARTMUT ZipPeL, M.D.,
WiLLiam G. Bensen, M.D., CHrisTIAN Roux, M.D., PH.D., Sitvano Apami, M.D., IGNAC FoGELMAN, M.D.,
TeRRENCE DIAMOND, M.D., RicHARD EASTELL, M.D., PIErRRe J. MEUNIER, M.D., AND JEAN-YVES REGINSTER, M.D., PH.D.,
FOR THE HIP INTERVENTION PROGRAM STUDY GROUP*

Women 70 to 79 Years Old , Women =80 Years Old
3.5 6-
. ;‘\5 3.0 . ;5 5
‘é’ 0 2.5 Placebo E 0 4-
a3 207 28 3
6% 15 G ¢
F=AT S 9- Risedronate
n‘? Q 1.0— . © Q.
= Risedronate o .=
I 0.5- T 1-
0-0 | | | | | | 0 | | | I | |
0 12 24 36 0 12 24 36

Month Month
*Women 70 to 79 years old were enrolled if they had a low bone mineral density at the femoral neck (T score, lower
than —4 or lower than —3 with at least one nonskeletal risk factor for hip fracture). Women 80 years of age or older
were enrolled if they had at least one nonskeletal risk factor or a low bone mineral density at the femoral neck (T score,
lower than —4 or lower than —3 with a hip-axis length =11.1 cm). The incidence is the proportion of the total group
at risk at a given time with a hip fracture, according to the Kaplan—Meier survival estimates for the three-year period of

the study.
N Engl ] Med, Vol. 344, No. 5 + February 1, 2001



Conclusions Risedronate significantly reduces the
risk of hip fracture among elderly women with con-
firmed osteoporosis but not among elderly women
selected primarily on the basis of risk factors other
than low bone mineral density. (N Engl J Med 2001,
344:333-40.)



WHI BONE DATA

Variazioni medie percentuali nel BMD a livello dell'anca e della
colonna vertebrale nei 3 anni di follow-up

Change in BMD From Baseline, %

(1')

pali W o

A | Total Hip
@ Estrogen +Progestin
O Placebo
X ]
0 1 2 3

Follow-up, v

Change in BMD From Baseling, %

Spine

7-

6 L]

5-

4

a-

94

1-

0-

-1 . .

2 3

Follow-up, v

Cauley et al., JAMA. 2003




Ultra low-dose hormone replacement therapy and
bone protection in postmenopausal women
L) Calcium

B Iimg E2+05mg NETA
0.5mg E2 +0.25mg NETA

BMD % variation

N -

LLumbar Spine Femur Neck

*p<.05 . .
Gambacciani M. et al; Maturitas 59, 2; 2008



WHI : rischio di frattura

Hazard ratio (95% IC)

ECE + MAP

Fratture vertebrali 0.65 (0.46-0.92)
Fratture di femore 0.67 (0.47-0.96)
Fratture arto superiore 0.71 (0.59-0.85)
ECE

Fratture vertebrali 0.62 (0.42-0.93)

Fratture di femore 0.61 (0.41-0.91)




Nella patogenesi della frattura osteoporotica, oltre alla bassa densita ossea, entrano in gioco
altri fattori legati all’invecchiamento

Fattori Inadeguato picco

Secondari di massa ossea

Bassa

Densita Ossea

Menopausa Aumento della

perdita ossea

Poverta
Isolamento

. Deficit
Sarcopenia

neurologici




MENOPAUSA E TERAPIA ORMONALE SOSTITUTIVA

Raccomandazioni della Societa Italiana della Menopausa

Osteoporosi postmenopausale

La TOS a dosaggi standard ¢ efficace nel controllare il turnover
metabolico dell’osso e prevenire la perdita di massa ossea
correlata alla menopausa, riducendo l'incidenza di tutte le
fratture osteoporotiche, incluse le fratture vertebrali e femorali.
Dosaggi inferiori al dosaggio standard sono capaci di equilibrare
il turnover metabolico dell’osso, riducendo il riassorbimento e
prevenendo la perdita di massa ossea. Tuttavia, per le basse
dosi non sono disponibili dati sulla prevenzione delle fratture.

La TOS € indicata per la prevenzione dell’osteoporosi nelle
pazienticon menopausa precoce e nelle donne in postmenopausa
tra i 50 e i 60 anni con rischio di frattura.

La decisione di protrarre la TOS oltre i 60 anni di eta, per la sola
prevenzione delle fratture osteoporotiche, deve tener conto dei
possibili effetti a lungo termine dei vari tipi e dei vari dosaggi
della TOS in confronto ad altre terapie comprovate. Soltanto la
TOS si e dimostrata capace di prevenire le fratture nelle donne
non francamente osteoporotiche.

Nella donna con piu di 60 anni non € raccomandato iniziare la
TOS con il solo scopo di prevenire le fratture da osteoporosi.



Tante TOS

Gia pronte
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)

E2 emidrato (1 mg)
E2 emidrato (1 mg)
E2 emidrato (1 mg)
E2 valerato (1 mg)

ECE + Bazedoxifene

Da costruire

E2 valerato cpr (2mg) o

+ NOMAC (3.75 mg) regime 24 + 4 sosta

COMBINATA CONTINUA (senza mestruazione)

+ DRSP (2 mg) regime 28 gg
+ NETA 0.5 mg regime 28 gg
+ DDG (5 mg) regime 28 gg
+ DNG (2mg) regime 28 gg

“su misura”

E2 transdermico (cerotto, gel, spray) +

progestinico a scelta (P [anche vaginale], DDG, NOMAC, MPA, IUS+LNG) x 12 gg (ciclica)

o tutti i giorni (combinata continua)

Estrogeno da solo nella paziente senza utero

16 —20 €
3€
6—-18 €
5-15€



Tutte le slides sono disponibili su

www.costantinodicarlo.it






Il ruolo del ginecologo

Prevenzione
Informazione
Diagnosi
Prescrizione TOS.......
Invio allo specialista
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Type and timing of menopausal hormone therapy and breast
cancer risk: individual participant meta-analysis of the
worldwide epidemiological evidence

Collaborative Group on Hormonal Factors in Breast Cancer*

Numberof cases  Mean Oestrogen only Relative risk Oestrogenand Relative risk
(oestrogenonly/  duration (95%Cl) progestagen (95% Cl)
oestrogen and of MHT
progestagen) use
A All current and past users
Current users, by years of use ) o
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Ouration <1 year g |- ) B 6 .
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Ouration 1-4 years IUFEES _ o ' N [ [ >
o 2391/4968 /0 1-22(1-1/-1-28) = 1.9/ (1-60-2-04)
Juration 5-9years =
R 247813350 117 1-43(1-3/-1-50) 2-26 (2-16-2-36)
Juration 10-14 years = .
4314 201 458 (1-51-1.66) 41 (2.34-2.68)
Duration 215 years 2133/1424 = 158 {1-51-1-66) - 2-51 (2-35-2-68)
Past users, by years of use . )
Duration <1 year "%" /984 e 104 (0-95-1-14) = 102 (0-95-1-10)
1402 /230 2. 1-04 (0-98-1-11) 1-10 {1-05-1-1
Ouration 1-4 years S 4 4(09 ! = ( 7 )
L 1664 /3751 6.6 109 (1-03-1-1%) 1-21{1-16-1-26)
Ouration 5-9years 8 = : g = S0
2417 |2 13./7 1-22(1-1/-1.28) -30(1-24%-1-3/7)
Ouration 210 years ead ol 37 = 42/ ! = 30 (1-25-1-37)
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Figure 7: Effect of 5 years or of 10 years of MHT use, starting from age 50 years, on 20-year breast cancer incidence rates
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