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EDITORIAL

In der Millionenfrauenstudie wurde in
England zwischen 1996 und 2001 zu-
sammen mit der Aufforderung, an dem
landesweiten Mammakarzinomscreen-
ingprogramm (NHSBSP) teilzunehmen,
ein Fragebogen verschickt, in dem Le-
bensstil, sozioökonomischer Hinter-
grund, Reproduktionsanamnese und
medizinische Anamnese (einschließlich
Hormonsubstitution) abgefragt wurden.
Eine erste Veröffentlichung dieser Daten
zur Häufigkeit von Brustkrebs und Mor-
talität an Brustkrebs fand im August
2003 statt [1].

1.084.110 Frauen hatten den Fragebo-
gen ausgefüllt und zurückgeschickt, in
die jetzige Analyse wurden 828.923
postmenopausale Frauen einbezogen,
deren mittleres Alter bei 55,9 Jahren
lag, 50 % von Ihnen gaben an, jemals
Hormone eingenommen zu haben,
33 % waren derzeitige Anwenderinnen
einer Hormonbehandlung, im Mittel
über 5,8 Jahre. 9.364 invasive Mamma-
karzinome wurden während einer mitt-
leren Beobachtungszeit von 2,6 Jahren
und 637 Todesfälle wegen Mammakar-
zinoms innerhalb von 4,1 Jahren regi-
striert. Die Diagnose eines Mammakar-
zinoms wurde im Mittel 1,2 Jahre nach
Erhebung des Fragebogens gestellt. Das
relative Risiko, an einem Mammakarzi-
nom zu erkranken, betrug unter den
derzeitigen Hormonanwenderinnen
1,66 (95 %-CI 1,58–1,75), das Risiko,
an einem Mammakarzinom zu verster-
ben 1,22 (1,0–1,48, p = 0,05, nicht si-
gnifikant). Frauen, die in der Vergan-
genheit Hormone eingenommen hat-
ten, zeigten kein erhöhtes Risiko,
weder hinsichtlich der Diagnose eines
Mammakarzinoms (1,01) noch der
Mortalität (1,05). Die Inzidenz von
Mammakarzinomen war signifikant er-
höht, sowohl für derzeitige Anwende-
rinnen von Estrogenen allein (1,30) als
auch von Estrogen/Gestagen-Präparaten
(2,0) sowie von Tibolon (1,45).

Keine Unterschiede wurden hinsicht-
lich der verschiedenen Estrogene oder
Gestagene gefunden oder zwischen
kontinuierlich-kombinierter oder
sequentieller Estrogen/Gestagengabe.
Auch hinsichtlich der oralen oder trans-
dermalen Gabe fand sich kein Unter-
schied.

STELLUNGNAHME ZUR MILLIONEN-
FRAUENSTUDIE UND BRUSTKREBS

KOMMENTAR

Es handelt sich hinsichtlich der Zahl
der Teilnehmerinnen um die bisher
größte Beobachtungsstudie über den
Zusammenhang zwischen Hormonbe-
handlung und Brustkrebs, allerdings
mit einer nur sehr kurzen Beobach-
tungszeit von 2,6 bzw. 4,1 Jahren.
Das gefundene erhöhte Risiko eines
Mammakarzinoms unter den Frauen,
die Hormone derzeit einnehmen, be-
stätigt die Ergebnisse anderer jüngster
und älterer Studien, ebenso das höhe-
re Risiko bei kombinierter Einnahme
von Estrogenen und Gestagenen ge-
genüber einer alleinigen Estrogen-
einnahme [2–5]. Erstaunlich ist die
Risikoerhöhung schon nach einem
Zeitraum von einem Jahr bei der kom-
binierten Gabe. Dies steht im Gegen-
satz zu den Ergebnissen randomisierter
prospektiver Doppelblindstudien [6–8]
sowie der großen Reanalyse von 1997.
Ein signifikanter Anstieg der Mamma-
karzinominzidenz um 45 % bereits
nach weniger als 12 Monaten einer
Behandlung mit Estrogenen und
Gestagenen, wie in dieser neuen
Studie gefunden, ist tumorbiologisch
nicht plausibel bzw. kann nur an einer
Wachstumsbeeinflussung bei bereits
präexistentem Karzinom liegen. Der
weitere konsekutive Anstieg in Abhän-
gigkeit von der Dauer der Einnahme
bestätigt frühere Ergebnisse. Ebenso
erstaunlich ist, daß das Risiko bereits
1 Jahr nach dem Absetzen einer Hor-
monbehandlung nicht mehr gegeben
ist. In den bisherigen Studien ging das
Risiko zwar nach dem Absetzen deut-
lich zurück, war aber erst 5 Jahre nach
dem Absetzen nicht mehr erhöht [9, 10].

Das relative Risiko war in der großen
prospektiven, randomisierten WHI-
Studie in der mit kontinuierlich-kom-
binierter HRT behandelten Gruppe bei
einer Beobachtungszeit von 5,6 Jahren
mit 1,24 signifikant erhöht, während
unter der reinen Estrogenbehandlung
noch keine Zunahme beobachtet wur-
de. In der Million-Women-Study war
das relative Risiko in der Estrogen/
Gestagen-Gruppe mit 2,0 bzw. in der
Estrogengruppe mit 1,3 erheblich hö-

her. Beachtenswert ist, daß auch unter
der Behandlung mit Tibolon das Risiko
um 45 % erhöht war. Zu bedenken ist,
daß es sich um eine Beobachtungs-
studie handelt, bei der nicht geklärt
ist, ob nicht ein Selektionsfehler (Un-
terschiede zwischen Teilnehmerinnen
und Nichtteilnehmerinnen) eine Rolle
spielt. So haben die Autoren selbst in
einer Publikation berichtet, daß sie zu
dieser Frage eine kleine Gruppe von
1064 Frauen untersucht haben, wobei
ein signifikanter Unterschied dahinge-
hend gefunden wurde, daß unter den
Teilnehmerinnen der Studie 32 %
eine HRT erhielten, unter den Nicht-
teilnehmerinnen jedoch nur 19 %
[11].

Die in der Million-Women-Study ge-
fundene erhöhte Mortalität wegen
Mammakarzinom, die allerdings nicht
signifikant ist (p = 0,05), steht im Wi-
derspruch zu den meisten vorherigen
Studien. Die Autoren schreiben zwar
selbst, daß diese erhöhte Mortalität
nur grenzwertig sei und daß zahlen-
mäßige Schätzungen über Todesfälle,
die einer HRT zugeschrieben werden
müßten, gegenwärtig nicht gemacht
werden könnten, diskutieren aber
die bisher zu diesem Komplex durch-
geführten Studien, die z. T. wesentlich
größere Zahlen aufweisen, nicht
[12].

In einer im letzten Jahr erschienen
Übersichtsarbeit werden 10 Studien
betrachtet, die sich mit Todesfällen an
Brustkrebs im Zusammenhang mit
einer HRT befassen, davon hatten 2
eine signifikant erniedrigte Mortalität
gefunden, 5 eine erniedrigte Mortali-
tät, die nicht signifikant war, und nur
3 eine gering erhöhte Mortalität, die
ebenfalls nicht signifikant war [12].

In der großen prospektiven Kohorten-
studie der amerikanischen Krebs-
gesellschaft, die mit 422.000 post-
menopausalen Frauen über einen
Beobachtungszeitraum von etwa 9
Jahren durchgeführt wurde, konnte
unter den registrierten 1.469 Todesfäl-
len eine signifikante Senkung der Mor-
talität wegen Brustkrebs um 16 %
unter der Hormonsubstitution ermittelt
werden [13].
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Welche Auswirkungen haben diese
Daten auf unser Verordnungsverhalten?

Wir werden die Daten dieser Studie in
die Daten der bisherigen Studien ein-
reihen. Wir werden nach wie vor, seit
uns vorherige Studien darauf aufmerk-
sam gemacht haben, unsere Patientin-
nen darüber aufklären, daß wir anneh-
men müssen, daß eine Hormonbe-
handlung, zumindest nach längerer
Zeit, mit einem erhöhten Risiko eines
Mammakarzinoms einhergeht. Seit
den 1990er Jahren wissen wir durch
Studienergebnisse, daß dieses Risiko
wahrscheinlich durch eine Estrogen/
Gestagen-Behandlung höher ist, als
durch eine alleinige Estrogenbehand-
lung, bei der diese Risikoerhöhung,
betrachtet man alle bisherigen Studien,
nicht einmal sicher ist [14]. Keinesfalls
gerät unser Weltbild ins Schwanken,
wie ein deutscher Gynäkologe geäu-
ßert haben soll, und erstaunlich ist
auch der Kommentar im „Lancet“ von
holländischen Allgemeinpraktikern,
Hormone nur für 3–6 Monate verord-
nen und über Alternativen beraten
zu wollen. Es gibt keine effektivere
Behandlungsmöglichkeit für den
estrogenmangelbedingten klimakteri-
schen Beschwerdekomplex als die
Behandlung mit genau diesen Hormo-
nen. Dieser Beschwerdekomplex ist
die entscheidende Indikation zur Be-
handlung neben der prophylaktischen
Maßnahme, um im Gefährdungsfalle
einem Knochendichteverlust vorzu-
beugen. Nur wenn entsprechende
Indikationen vorliegen, sollte eine
Behandlung erfolgen, und auf dieser
Basis muß die Risiko-Nutzen-Analyse
angestellt und die Patientinnen ent-
sprechend über Nutzen und Risiken
informiert werden. Dies aber ist nicht
neu, sondern dahingehend lauten seit
Jahren unsere Empfehlungen, d. h.,
entscheidend ist das aufklärende ärzt-
liche Gespräch, das selbstverständlich
die Daten neuer Studien immer wieder
berücksichtigen muß, aber nicht eine
einzelne Studie zum Goldstandard
erheben darf, insbesondere wenn die-
se von ihrem Studiendesign her nur
beschränkt aussagekräftig ist.

Es hat auch in der Vergangenheit Stu-
dien gegeben, die für die Substitution

mit Estrogenen und Gestagenen sogar
noch höhere Risiken gefunden hatten
und die sogar meinten, diese Risiko-
erhöhung einer bestimmten Gestagen-
gruppe und insbesondere der konti-
nuierlich-kombinierten Hormon-
substitution zuschreiben zu können.
Dies wird durch die Daten der Mil-
lion-Women-Study relativiert. Leider
liegen uns für Deutschland die ent-
sprechenden Daten noch nicht vor.
Die im letzten Jahr begonnene Fall-
Kontroll-Studie, die sich diesem
Thema widmet (MARIE = Mamma-
karzinom Risikofaktoren-Erhebung,
www.uke.uni-hamburg.de/marie/)
wird erst in 3 Jahren Daten liefern,
aus denen wir ersehen können, ob
bei uns mit dem hiesigen Verordnungs-
verhalten, den hiesigen Präparaten,
den Ernährungs- und Verhaltensge-
wohnheiten die Risiken höher oder
niedriger liegen [15].

Erstaunlich ist auch, daß offensichtlich
weder unter den Autoren der Million-
Women-Study-Collaborators noch
unter den Reviewern der Zeitschrift
„Lancet“ ein gynäkologischer Endo-
krinologe beteiligt war. Wie sollte
man sonst erklären, daß in Abbildung
4 statt < oder > 1 mg Estradiol das
Pillen-Estrogen Ethinylestradiol als
Behandlungsform aufgeführt ist. Eben-
so falsch ist die Angabe, daß Tibolon
kein Estrogen oder Gestagen enthält.

Bemerkenswert ist die signifikante
Risikoerhöhung durch Tibolon. Sie
sollte zum Nachdenken darüber an-
regen, ob dieses Präparat – wie immer
wieder durch Verweis auf In-vitro-
Untersuchungen oder mammogra-
phische Dichte in den Raum gestellt
wurde – tatsächlich ein günstigeres
Risikoprofil aufweist als die anderen
Hormonpräparate.
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