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Conflitos de interesse

e Considero que a terapia de reposicao hormonal (TRH) na menopausa
€ uma opcao segura para mulheres saudaveis e sintomaticas que
estao dentro dos 10 anos de menopausa ou sao mais jovens que 60
anos e que nao apresentam contraindicacoes a TRH:

* histdrico de cancer de mama

* doenca coronariana

* eventos tromboembdlicos venosos anteriores ou acidente vascular cerebral
* doenca hepatica ativa
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E+P

Eligible postmenopausal Eligible postmenopausal

Age §0-79 Age 50-79

No prior breast cancer No prior breast cancer

No prior hysterectomy Prior hysterectomy
n=16,608 Placebo n=11.941 Placebo

O EN Conjugated equine estrogen Conjugated equine estrogen
HEALTH | [Erem

(CEE) 0.625 mg/day +

medroxyprogesterone
”\“ I I I I \/ E: acetate (MPA) 2.5 mg/day
\\ . _ Intervention, 7.1 years
Intervention, 5.6 years

HR 95% IC HR 95% IC
0.79 (0.61— 1.02)
0.91 (0.75 - 1.12)

Cancer de mama

Doenca coronariana
AVC
TEP

1.34 (0.87 — 2.06)

Fraturas

JAMA 2002,288: 321-333; JAMA 2003,289: 3243-3253; JAMA 2003,289: 2663-2672; JAMA 2004,291: 1701-1712; JAMA 2006,295: 1647-1657.



E+P & cancer de mama

Cumulative Hazard

No. at risk

Estrogen plus 8506

progestin
Placebo

0.06

0.05

0.04

0.03

0.02

0.01

8102

— Estrogen plus progestin
--- Placebo

HR, 1.25 (95% CI, 1.07-1.46)
P=.004 ]

1 2 3 4 5 6 7 8 9
Time Since Randomization, y

8329 8109 7796 7009

7914 7721 7466 6692

Freq anormalidades mamograficas
35.0% vs 23.0%; P < 0.001

Cancer de mama LN+
23.7% vs 16.2%; HR, 1.78; P = .03

Tamanho tumoral
1.7cmvs 1.5cm; P=.04

Estadio local avancado/metastatico
25.4% vs 16.0%; P =.04

Mortalidade por cancer de mama
0.03% vs 0.01% por ano; HR, 1.96; P =.049

Mortalidade global
0.05% vs 0.03% por ano; HR, 1.57; P =.045

JAMA. 2003,289(24):3243-53; Arch Intern Med 2008, 168(4):370-7; JAMA 2010;304(15):1684-1692.



Uso de TRH
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Lancet 2019; 394: 1159-68




TRH & cancer de mama

meta-analise de dados individual - evidéncia epidemiologica mundial

Numberof cases  Mean Oestrogen only Relative risk Oestrogen and Relative risk
(oestrogen only/  duration {95% Cl) progestagen (95% CI)
oestrogen and of MHT
progestagen) use
A All current and past users
Current users, by years of use o 6 (0.86
Duration <1year 109/189 <10 ] 1-08 (0-86-1-35) 1-20 (1-01-1-43)
. 1150/2230 2.8 1-17 (1-10-1-26) 1-60 ({1-52-1-69)
Duration 1-4 years ]
, 2391/4968 7-0 122 (117-1-28) 1-97 (1-90-2-04)
Duration 5-9 years =
. 2478/3350 117 1-43 (1-37-1-50) 2-26 (216-2-36)
Duration 10-14 years =
, 2183/1424 201 1-58 (1.51-1-66) 2-51(2-35-2-68)
Duration 215 years
Past users, by years of use
. 627/984 <10 1-04 (0-95-114) 102 (0-95-1-10)
Duration <1 year | 3
, 1462/2303 2:4 1-04 (0-98-1-11) 1-10 (1-05-1-16)
Duration 1-4 years =
. 1964/3751 6.6 1-09 (1-03-1-15) 1-21 (1-16-1-26)
Duration 5-9 years .
24172578 122 (1-17-1-28) = 1-30(1-25-1-37)

Duration 210 years

137 =

Lancet 2019; 394: 1159-68




Number Relative risk (95% Cl)
of cases during years 5-14 of
MHT use
All cestrogen-only preparations 4869 - | 1-33 (1-28-1-38)
By constituent
Equine oestrogen 1910 = 132 (1-25-1-39)
Oestradiol 1563 } 138 (1-30-1-46)
By mode of administration
Oral 3633 = 1.33 (1.27-1-38)
Transdermal 919 -"— 135 (1-25-1.46)
All estrogen-progestagen preparations 8318 = 2.08 (2-02-2-15)
By progestagenic constituent
{Levo)norgestrel 1735 -!i- 212 (1:.99-2.25)
Norethisterone acetate 2642 ’I'I' 2:20(2:09-2:32)
Medroxyprogesterone acetate 2012 -il- 2.07 (1-96-2-19)
By frequency of addition of progestagen
Diaily 3948 i 2.30(2.21-2-40)
Intermittent 3467 . 1.93 (1-84-2-01)
Vaginal oestrogen 437 - 1.09 (0-97-1-23)
Progestagen only 112 —_— 1-39(1-11-1.75)
Tibolone 68O . 1.57 (1-43-1-72)

I I | 1
o5 10 15 20 2.5
Relative risk {95% CI)

Lancet 2019; 394: 1159-68

Principais tipos de TRH:
riscos relativos durante os
anos 5-14 de uso atual



20-year breast cancer incidence per 100 wormen
atages 50-69 years

20-year breast cancer incidence per 100women
at ages 50-69 years

A Oestrogen plus daily progestagen
15

a T 1

C Oestrogen only (ie, no progestagen)
154

10

T
50 B0 70
Age (years)

10-3%: 10 years use
B.3%: § years use

£-3%: no MHT use

F-d4%: 10 years use
6-B%: 5 years use
6-3%: no MHT use

w

Oestrogen plus intermittent progestagen

§-2%: 10 years use
F-7 % 5 years use
6-3%: no MHT use

T 1

Effect of adiposity in women who never used MHT

7-2%: obese,

no MHT use
6-3%: overweight,
no MHT use

5.1%: lean,

no MHT use

50

Age (years)

Lancet 2019; 394: 1159-68

Efeito de 5 anos ou de
10 anos de uso de TRH,
a partir dos 50 anos,
nas taxas de incidéncia
de cancer de mama
em 20 anos



Modificadores de risco para cancer de mama & frequéncia populacional

Rare, high-risk alleles
107 TP53, PTEN, BRCAL,
CDH1, BRCAZ2 and
STK11
o
Q
&
M

% 5.0 1 Rare, moderate-risk alleles hi;g@ﬁf;g;
o breasts
2 CHEK2, ATM,
° Jod NBN and PALB2
- .
2 Obesity*  Alcohol” Common
Q 1.5+ MHT low-risk
K OCP FGFR2,CASP8and [ @"¢'¢®
o 0.1 1.0 10.0 MAP3K1 100.0

1.0 | | | |

Population frequency _[Breastfeeding
0.9+ : (12 months)
Exercise
Parity
0.5 < 25 years

Nature Reviews | Cancer 2020
https://doi.org/10.1038/s41568-020-0266- x



Fatores de risco vs Fatores protetores

100g 50g  20g 20g 10g 5g 2g 2glg



Estratificacdo de risco - alta, moderada e baixa
penetrancia

Variantes de alto risco,

raras a muito raras
(Aumento de risco > 5,0 vezes)

(1]
g Exemplos: BRCA1, BRCA2,
‘© CDH1, NF1, PALB2, PTEN, TP53
. 1]
()] c
) @ . .
£ % Variantes de moderado risco,
8 - raras
o (Aumento de risco 1,5 -5,0
c>3 vezes)
'g Exemplos: ATM, BARD1, BRIP1,
S CHEK2, NBN, RAD51C, RAD51D
&
3 2 Variantes de baixo risco,
o | = comuns
O 5 ) .
5 o single nucleotide
& polymorphisms
g (Aumento de risco 1,0 — 1,5 vezes)
(T
oo

Muito rara

Frequencia populacional

Slide R Guindalini



Risco empirico de cancer de mama ao
longo da vida

Tudo € uma
guestao de risco
relativo
— Populacao geral — 12%
E preciso = 12%x25% => 15%

estratificar o
risco de cancer
de mama — Mutacdo BRCA1/2 — 70%
individualmente — 70% x 25% => 87.5%




TRH — pros e contras?
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Climaterio
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a n S ( Breast and Ovarian Analysis of Disease Incidence and Carrier Estimation Algorithm

Bem-vindo
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prostate ca.: 55
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80y 1942 75y 1947
ovarian ca.: 65 breast ca.: 51
ER- PR- HER2-

eu

Mostrar testes genéticos e patologia

19y 2003

50y 1972

Detalhes do individuo

Nome: eu
Masculino * Feminino
@ Vivo O Falecido
Idade: | 50
e
Ano de nascimento: 1972 v
Probando: Excluir: O
v s | patss | Tessgdics
Selecionar todos os Reiniciar h
testes:
Tipo de teste@ Resultado

BRCAL test : - v - \

BRCA2 test : - v - \

PALB2 test : - e - A

CHEK?2 test : - v - \

ATM test : - b - N

BARDL1 test : - v - \
RAD51C test : - ~ - S
RAD51D test : - v - N
BRIP1 test : - v - S




80y 1942
ovarian ca.: 65

75y 1947
breast ca.: 51
ER- PR- HER2-
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19y 2003

Painel multigénico NEGATIVO

Risco absoluto de cdncer de mama a partir da idade atual

O risco de uma mulher desenvolver cincer de mama nos

5 anos seguintes é de 1.6%. Em outras palavras, cerca de 16
num total de 1.000 mulheres com estes fatores de risco
desenvolverdo cancer nos préximos 5 anos.

100 _
mu Risco pessoal
mm Risco populacional
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O risco de uma mulher desenvolver cancer de mama nos

10 anos seguintes é de 3.4%. Em outras palavras, cerca de 34
num total de 1.000 mulheres com estes fatores de risco
desenvolverdo cancer nos préximos 10 anos.

52 54 56 58 60 62 64 66 68 70 72 74 76 78 80
Idade (anos)

O risco de uma mulher desenvolver cdncer de mama entre os
50 e os 80 anos é de 11.2%. Em outras palavras, cerca de 112
num total de 1.000 mulheres com estes fatores de risco
desenvolverdo cincer até os 80 anos de idade.
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T Painel multigénico BRCA1 positivo

75y 1947
breast ca.: 51
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Risco absoluto de cdncer de mama a partir da idade atual

soy1972 O risco de uma mulher desenvolver cincer de mama nos O risco de uma mulher desenvolver cancer de mama nos O risco de uma mulher desenvolver cancer de mama entre os
5 anos seguintes é de 13.2%. Em outras palavras, cerca de 10 anos seguintes é de 25.6%. Em outras palavras, cerca de 50 e os 80 anos é de 56.7%. Em outras palavras, cerca de 567
132 num total de 1.000 mulheres com estes fatores de risco 256 num total de 1.000 mulheres com estes fatores de risco num total de 1.000 mulheres com estes fatores de risco
desenvolverao cancer nos proximos 5 anos. desenvolverao cancer nos proximos 10 anos. desenvolverao cancer até os 80 anos de idade.
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Qual o objetivo de calcular o risco?

Quimioprevencgao Rastreamento intensivo com RM mamas

> 1.7% de cancer de mama em 5 anos > 20% de cancer de mama durante a vida

Mastectomia redutora de risco

Portadoras de mutagao em gene de alto risco
Ponderar em portadoras de muta¢ao em gene de moderado risco com HF

24 pacientes => 83% (20) preenchiam NCCN 4 pacientes com mudanca de conduta

* 83% (20) com indicacdao de quimioprevencao * 1 paciente com indicacdo de mastectomia
* 4% (1) com indicacdao de RM mamas anual * 1 ganhou indicacdao de RM mamas anual
* 1 perdeu indicagao de RM mamas anual
e 1 perdeu indicacao de quimioprevencao

Dados ndo publicados — favor ndo divulgar



ConclusoOes

* TRH prolongada aumenta risco de cancer de mama
* E preciso estratificar o risco de cAncer de mama individualmente

* Testes genéticos podem ajudar na estratificacao de risco
« Recomendados para pacientes que preenchem critérios de testagem (NCCN)

* Ponderar o uso de TRH baseado em riscos reais e nao relativos
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