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ZUSAMMENFASSUNG

Unter der Vorstellung, daß es sich
beim Mammakarzinom um einen
hormonabhängigen Tumor han-
delt, ist der Menopausenstatus der
Patientin von entscheidender Be-
deutung für die Wahl der Thera-
pie. Obwohl Postmenopause und
Menopause endokrinologisch
definierte Begriffe darstellen, wur-
de von der Konsensus-Konferenz
(St. Gallen/Schweiz, 1992) für die
Therapieempfehlungen der Pati-
entinnen mit Mammakarzinom
der Beginn der Postmenopause
ohne genaue Definition aufgrund
des Lebensalters von 50 Jahren
festgelegt.

Unsere Arbeit zeigt, daß bei der
Festlegung des Menopausenstatus
allein durch das Lebensalter bei
Patientinnen mit Mammakarzi-
nom eine Fehleinschätzung von
bis zu 30 % gegenüber der Festle-
gung des Beginns der Postmeno-
pause durch erhöhte FSH-Spiegel
vorliegen kann. In der Gruppe der
Patientinnen ohne Mammakarzi-
nom kommt es zu einer Abwei-
chung von Lebensalter und
Postmenopausenstatus von 21 %
(p < 0,01).

Wenn die endokrine Situation in
der Behandlung des Mamma-
karzinoms eine Rolle spielt, ist
das Lebensalter der ungenaueste
Parameter für die exakte Festle-
gung des Beginns der Postmeno-
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Summary

Since breast cancer is generally
believed to be a hormone-de-
pendent tumour, the endocrine
status of a patient is of critical
importance for further treatment.
Despite of the current view of
menopause as an endocrine
process, the consensus confer-
ence (St. Gallen/Switzerland,
1992) has defined menopause
only according to the patient’s
age (50 years). This definition is
the basis for treatment recom-
mendations up to this day.

Our data show that there is a
discrepancy of up to 30 % be-
tween menopause defined by age
when compared to menopause
defined by elevated FSH-levels

(³ 15 mIU/ml) in patients with
breast cancer. In patients without
breast cancer, a discrepancy
between age and hormonal status
of 21 % (p < 0,01) was found.

If the endocrine situation is of
importance for the therapy of
breast cancer patients, age alone
is the least accurate parameter for
the definition of postmenopause.
Since menopause reflects an
endocrine process, menopausal
status should be estimated ac-
cording to endocrine biological
and not to chronological criteria.

Key words: breast cancer, meno-
pausal status, premenopause,
postmenopause, follicle stimulat-
ing hormone (FSH), gonado-
tropins, hyperprolactinaemia

pause. Da die Menopause als
endokriner Vorgang zu betrachten
ist, sollte der Menopausenstatus
deshalb nach biologisch-endokri-
nen und nicht nach chronologi-
schen Kriterien erfolgen.

EINLEITUNG

Die Behandlung des Mamma-
karzinoms stützt sich neben der
operativen Sanierung auf die drei
Säulen der Chemo-, Radio- und
endokrinen Therapie, die in
Abhängigkeit von Art und Stadi-
um der Erkrankung miteinander
kombiniert werden [1–3].

Therapieerfahrungen über viele
Jahre zeigen, daß bei jungen,
prämenopausalen Patientinnen
die Erkrankung besser auf eine
Chemotherapie anspricht als bei
älteren, postmenopausalen Pati-
entinnen. Dieses Kollektiv stellte
die Domäne der endokrinen
Therapie dar [4, 5].

Aufgrund der empirischen The-
rapieerfahrungen wurde der
Menopausenstatus als Entschei-
dungshilfe für die Wahl einer
weiteren systemischen Therapie
festgelegt [6–8].

In diesem Zusammenhang wurde,
gemäß den Empfehlungen der
Konsensus-Konferenz 1992, nur
das Alter der Patientin als Kriteri-
um für die Zuordnung des Meno-
pausenstatus verwendet, wobei
die Grenze zwischen prä- und
postmenopausal bei einem Le-
bensalter von 50 Jahren gezogen
wurde. Diese Definition wurde
auch von den späteren Konsen-
sus-Konferenzen in den Jahren

Is the menopausal status correctly estimated in patients with breast
cancer? Discrepancy between chronological and biological age
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Tabelle 1: Aufteilung der Gesamtheit
aller Patientinnen in Patientinnen
mit Mammakarzinom und ohne
Mammakarzinom (n= 1908)

£ 49 ³ 50 S

Jahre Jahre

Mamma-Ca 290 548 838
Kein Mamma-Ca 576 494 1070
Gesamt 866 1042 1908

1995 und 1998 übernommen und
dient weiterhin als Grundlage für
die Zuordnung in Therapiestudien
[2, 9, 10].

Ziel dieser Arbeit war es, festzu-
stellen, in welchem Umfang die
Definition der Postmenopause
nach dem Lebensalter von der
biologischen Definition einer
primären Ovarialinsuffizienz,
die durch erhöhte FSH-Spiegel
charakterisiert wird, abweicht [5,
11, 12].

MATERIAL UND METHODE

Patientinnen

In den Jahren 1988–1993 wurde
bei 1908 Patientinnen, die wegen
des Verdachts auf ein Mamma-
karzinom in die Universitäts-
Frauenklinik Erlangen kamen,
Blut zur radioimmunologischen
Bestimmung von FSH, LH und
Prolaktin abgenommen. Ein FSH-
Wert von ³ 15 mlU/ml wurde als
Hinweis auf eine primäre Ova-
rialinsuffizienz angesehen, die
Patientin wurde als postmeno-
pausal eingestuft.

Es wurden entsprechend der
Definition des Menopausenstatus
nach dem Lebensalter (£ 49 Jahre,
³ 50 Jahre), dem Ergebnis des
histologischen Befundes (Mam-
makarzinom – ja oder nein) und
dem FSH-Wert (< 15 mIU/ml, ³
15 mlU/ml) Gruppen gebildet.

Hormonbestimmungen

Im Serum der Patientinnen wur-
den LH, FSH und Prolaktin mit
Hilfe kommerziell erhältlicher,
spezifischer Radioimmuno-Assays

(Serono®, Freiburg, BRD) quanti-
tativ bestimmt. Die Meßbereiche
für die FSH- und LH-Bestimmung
lagen zwischen 0,5 und 150 mlU/
ml, und für die Prolaktinbestim-
mung zwischen 0,5 und 400 ng/
ml.

Die Blutentnahme erfolgte ohne
Berücksichtigung der Zyklus-
phase, wenn die Patientin mit
dem Verdacht auf ein Mammakar-
zinom stationär aufgenommen
wurde. Zu diesem Zeitpunkt
waren die Patientinnen nicht
chemotherapeutisch vorbehan-
delt.

Histologie

Bei allen Patientinnen mit einem
Mammakarzinom wurden von
allen OP-Präparaten Stufen-
schnitte angefertigt, die zur
histologischen Beurteilung mit
Hämatoxylin-Eosin (HE) gefärbt
wurden. Die Klassifizierung der
Tumoren war für die Fragestellung
nicht entscheidend.

Statistik

Die Daten wurden in Häufig-
keitstabellen aufgelistet. Um den
Zusammenhang qualitativer
Variablen zu untersuchen, wur-
den Kontingenztafeln erstellt und
diese mit dem Chi-Quadrat-Test
überprüft. Überlebenswahr-
scheinlichkeiten wurden mit dem
Kaplan-Meier-Test berechnet. Als
Auswertungssoftware wurde SPSS
6.1.3 (SPSS® Corporation, Chica-
go, USA) verwendet.

Um bei den Unterschieden der
Gonadotropinwerte der miteinan-
der verglichenen Gruppen eine
inhomogene Altersverteilung
auszuschließen, wurde eine

graphische Darstellung mittels
Box-Plots gewählt.

ERGEBNISSE

Bei der Aufteilung nach Alters-
gruppen waren 866 von den
1908 Patientinnen jünger als 50
Jahre, 1042 Patientinnen waren
50 Jahre oder älter.

838 Patientinnen waren an einem
Mammakarzinom erkrankt, bei
1070 Patientinnen bestätigte sich
der Verdacht nicht (Tabelle 1).

Wegen eines Carcinoma in situ
behandelte Patientinnen wurden
der Gruppe der Patientinnen mit
einem Mammakarzinom zugeord-
net. Von den 838 Patientinnen
mit einem Mammakarzinom
waren 86 Patientinnen (29,7 %)
49 Jahre oder jünger und hatten
einen FSH-Wert von ³ 15 mlU/
ml. Sie waren demnach trotz
ihres Lebensalters durch ihre
Ovarialfunktion bereits als post-
menopausal einzustufen.

In der Gruppe der Patientinnen
mit einem Mammakarzinom, die
50 Jahre oder älter waren, wur-
den bei 54 Patientinnen (9,9 %)
FSH-Werte von < 15 mlU/ml
festgestellt.

MAMMA-
KARZINOM
UND
MENOPAUSEN-
STATUS
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Tabelle 2: Abweichung von Gonadotropinwert und Lebensalter
Alter FSH < 15 FSH ³ 15 Gesamt

mlU/ml mlU/ml

£ 49 Mamma-Ca 204 (70,3 %) 86 (29,7 %) 290 (100 %)
Kein Mamma-Ca 456 (79,2 %) 120 (20,8 %) 576 (100 %) P < 0,01

³ 50 Mamma-Ca 54 (9,9 %) 449 (90,1 %) 548 (100 %)
Kein Mamma-Ca 75 (15,2 %) 419 (84,8 %) 494 (100 %) P < 0,01

Abbildung 1: Altersverteilung der Patientinnen, die 49
Jahre oder jünger sind, auf Patientinnen mit oder ohne
Mammakarzinom bzw. hohen oder niedrigen FSH-Werten

Abbildung 2: Altersverteilung der Patientinnen, die 50 Jah-
re und älter sind, auf Patientinnen mit oder ohne Mamma-
karzinom bzw. hohen oder niedrigen FSH-Werten

In der Gruppe der Patientinnen
ohne den Nachweis eines Mam-
makarzinoms (1070 Patientin-
nen) wurden bei 120 Patientinnen
(20,8 %), die 49 Jahre oder jünger
waren, FSH-Werte von ³ 15 mlU/
ml gemessen.

Bei den Patientinnen ohne Mam-
makarzinom, die 50 Jahre oder
älter waren, lagen bei 75 Patien-
tinnen (15,2 %) die FSH-Werte
unter 15 mlU/ml.

In der Gruppe der Patientinnen,
die 49 Jahre oder jünger waren,
fanden wir bei 29,7 % der Frauen
mit Mammakarzinom einen vom
Lebensalter abweichenden Gona-
dotropinwert, bei den Patientin-
nen ohne Karzinom in der glei-
chen Altersgruppe bei 20,8 %.

In der Gruppe der Patientinnen,
die 50 Jahre oder älter waren,
fanden wir in 9,9 % der Fälle der
Patientinnen mit einem Karzinom
einen vom Lebensalter abwei-
chenden Gonadotropinwert, bei
den Patientinnen ohne Karzinom
in der gleichen Altersgruppe bei
15,2 %.

Diese Unterschiede (29,7 % zu
20,8 %, 9,9 % zu 15,2 %) erwie-
sen sich nach Überprüfung mit

dem Chi-Quadrat-Test als statistisch
signifikant (p < 0,01) (Tabelle 2).

Um die Möglichkeit auszuschlie-
ßen, daß diese Unterschiede
durch eine inhomogene Alters-
verteilung innerhalb der Gruppen
zustandegekommen waren,
verglichen wir die Altersver-
teilung der einzelnen Gruppen
miteinander. Dies ist in den
Abbildungen 1 und 2 dargestellt.
Weiterhin wurde untersucht, ob

MAMMA-
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Tabelle 3: Rezidive und Metastasierung im Nachbeobachtungszeitraum von 7
Jahren in Abhängigkeit von Lebensalter und hormonellem Status

Rezidiv/Metastasierung Kein Rezidiv/Metastasierung

Alter £ 49
FSH < 15mlU/ml (n = 163) n = 50 (30,7 %) n = 113 (69,3 %)
FSH ³ 15mlU/ml (n = 62) n = 14 (22,6 %) n = 48 (77,4 %)

p = 0,22
Alter ³ 50
FSH < 15 mlU/ml (n = 39) n = 5 (12,8 %) n = 34 (87,2 %)
FSH ³ 15 mlU/ml (n = 391) n = 96 (24,6 %) n = 295 (75,4 %)

p = 0,09

es innerhalb der Gruppen mit
einem vom Lebensalter abwei-
chenden Gonadotropinwert mit
unterschiedlicher Häufigkeit zur
Ausbildung von Rezidiven oder
zu Metastasierung kam.

Hierzu konnten 655 der 838
Mammakarzinompatientinnen bis
Anfang 1995 weiterverfolgt
werden, wobei die Nachbeob-
achtungsdauer minimal 2 und
maximal 7 Jahre betrug. Die
Ergebnisse sind tabellarisch in
Abhängigkeit von Lebensalter und
Gonadotropinspiegel in Tabelle 3
dargestellt.

Die Patientinnen, die 49 Jahre
oder jünger waren, wurden
aufgrund des niedrigen Lebensal-
ters als Risikofaktor überwiegend
chemotherapeutisch behandelt.
Die aufgrund niedriger FSH-
Spiegel als prämenopausal einge-
stuften Patientinnen zeigten ein
höheres Maß an Rezidiven, der
Unterschied war statistisch nicht
signifikant (p = 0,22). Die fünf
Patientinnen, die 50 Jahre oder
älter waren und aufgrund ihres
niedrigen FSH-Spiegels als prä-
menopausal eingestuft waren,
wurden chemotherapeutisch
behandelt. Der Unterschied der
Rezidivraten war ebenfalls nicht
signifikant (p = 0,09).

Die durchschnittliche Überlebens-
zeit der Patientinnen mit einem
Mammakarzinom und einem vom
Lebensalter abweichenden Meno-
pausenstatus unterschied sich
weder bei den Patientinnen mit
einem Alter von 50 oder mehr
Jahren noch bei den Patientinnen,
die 49 Jahre oder jünger waren,
von den Patientinnen, bei denen
Lebensalter und Menopausen-
status übereinstimmten.

Eine Hyperprolaktinämie mit
Prolaktinwerten ³ 25 ng/ml wurde
bei insgesamt 104 Patientinnen
festgestellt (5,45 % aller Patien-
tinnen). Hiervon waren 60 Patien-
tinnen (3,1 %) an einem Mamma-
karzinom erkrankt, bei 44 Patien-
tinnen (2,3 %) fand sich kein
Hinweis auf ein Mammakarzi-
nom. Dieser Unterschied war
statistisch nicht signifikant. Ins-
gesamt 22 Patientinnen (21,2 %)
in der Gruppe der Patientinnen
mit einer Hyperprolaktinämie
boten vom Lebensalter abwei-
chende FSH-Werte: 11 Patientin-
nen (10,1 %), die 49 Jahre oder
jünger waren, hatten FSH-Werte
über 15 mlU/ml, und 11 Patien-
tinnen (10,1 %), die 50 Jahre oder
älter waren, hatten FSH-Werte
unter 15 mlU/ml. Bezüglich der
LH-Werte zeigten sich innerhalb
der verglichenen Gruppen keine
spezifischen Verteilungsmuster.

Zusammenfassend werten wir
als wichtigstes Ergebnis dieser
Studie, daß bei Patientinnen, die
49 Jahre oder jünger waren, ein
vom Lebensalter abweichender
Gonadotropinwert von bis zu
30 % nachgewiesen werden
konnte.

DISKUSSION

Unter der Vorstellung, daß es sich
beim Mammakarzinom um einen
hormonabhängigen Tumor han-
delt, besitzt der Menopausen-
status einer Patientin eine ent-
scheidende Bedeutung für die
Therapiewahl. Während eine
nodal positive postmenopausale
Patientin bei rezeptorpositivem
Tumorgewebe adjuvant mit einer
endokrinen Therapie behandelt
werden würde, käme für eine
prämenopausale nodal positive
Patientin in der gleichen Situation
nach allgemeiner Einschätzung
nur eine aggressivere Form der
Chemotherapie in Frage [6, 8].
Dabei wird von der Vorausset-
zung ausgegangen, daß der
Menopausenstatus die endogene
Östrogenaktivität widerspiegelt
und die Menopause, biologisch
definiert, den Zeitpunkt darstellt,
an dem die Östrogenproduktion
unter einen bestimmten Schwel-
lenwert abfällt. Unter diesem Ge-
sichtspunkt gilt das Mammakarzi-
nom in der Onkologie als der
klassische hormonabhängige Tu-
mor, weshalb auf der einen Seite
der individuelle Menopausen-
status für die Festlegung einer
Therapie gefordert wird. Auf der
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anderen Seite wurde über empiri-
sche Therapieerfahrungen das
Lebensalter als Kriterium für die
Therapiewahl festgelegt [4, 5].
Sollte diese nach unserer Ansicht
ungenaue Einteilung als aus
onkologischer Sicht ausreichend
betrachtet werden, wird nach
unserer Einschätzung dem Mam-
makarzinom als hormonabhängi-
gem Tumor nicht ausreichend
Rechnung getragen.

In unserer Arbeit haben wir eine
Erhöhung des FSH-Wertes ³ 15
mlU/ml für die Festlegung des
Beginns der Postmenopause defi-
niert, weil in dem von uns ver-
wendeten Assay eine prämeno-
pausale Frau im menstruellen
Zyklus in der Regel FSH-Kon-
zentrationen unterhalb dieses
Wertes aufweist.

Unsere Arbeit zeigt, daß bei der
Festlegung des Beginns der Post-
menopause allein durch das
Lebensalter, wie es bei der Kon-
sensus-Konferenz (St. Gallen,
Schweiz, 1992) als Grundlage für
Therapiestudien festgelegt wurde
[2, 9, 10], bei Patientinnen mit
Mammakarzinom eine Fehl-
einschätzung von bis zu 30 % der
Fälle gegenüber der Festlegung
des Beginns der Postmenopause
durch erhöhte FSH-Spiegel vorlie-
gen kann. Eine möglicherweise
durchgeführte Hormonsubstitu-
tionstherapie kann diese Befunde
nicht erklären, da durch die bei
der Substitutionsbehandlung
üblichen Dosierungen der FSH-
Wert nicht unter 15 mlU/ml
gesenkt wird [13].

In der Gruppe der Patientinnen
ohne Mammakarzinom kommt es
zu einer Abweichung von 21 %.
Der statistisch signifikante Unter-

schied der Abweichung des Le-
bensalters vom Postmeno-
pausenstatus zwischen den Pati-
entinnen mit und ohne Mamma-
karzinom war nicht durch eine
inhomogene Alterszusammen-
setzung der miteinander vergli-
chenen Gruppen bedingt.

Unter der Prämisse, daß es sich
beim Mammakarzinom um einen
hormonabhängigen Tumor han-
delt, wäre zu erwarten, daß wir
ein erhöhtes Maß an Rezidiven
und Metastasierungen bei den
Patientinnen sehen, die 50 Jahre
oder älter waren, aber aufgrund
ihrer hormonellen Situation als
prämenopausal anzusehen wa-
ren. Unsere Ergebnisse lassen
tendenziell einen solchen Unter-
schied erkennen, der sich aller-
dings statistisch nicht sichern ließ.

Bei unseren Ergebnissen zeigt
sich im gleichen Maße eine
Verteilung der Patientinnen mit
Hyperprolaktinämie bei den
Patientinnen, die 49 Jahre oder
jünger mit erhöhtem FSH-Wert
waren, und bei den Patientinnen,
die 50 Jahre oder älter mit niedri-
gem FSH-Wert waren. Dies
bestätigt die Erwartung, daß eine
Hyperprolaktinämie den FSH-
Wert nicht beeinflußt.

Aus den Resultaten unserer
Untersuchungen ziehen wir den
Schluß, daß die Definition des
Menopausenstatus allein über das
Lebensalter zu einer erheblichen
Fehlklassifikation der Patientin-
nen mit Mammakarzinom führt.
Unter der Voraussetzung, daß die
endokrine Situation für die weite-
re Therapie des Mammakarzi-
noms von Bedeutung ist, die
Menopause einen biologisch
definierten Zeitpunkt darstellt, an

dem die Östrogenproduktion
unter einen bestimmten Schwel-
lenwert abfällt, und in Anbetracht
der Tatsache, daß sich der Meno-
pausenstatus durch einfache
hormonanalytische Verfahren
erfassen läßt, sollte die Festlegung
des Menopausenstatus nach
biologisch-endokrinen und nicht
nach chronologischen Kriterien
erfolgen.
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