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AKTUELLES

Abgesehen von der Million-Women-
Studie gab es bisher nur wenige epi-
demiologische Untersuchungen, die
auch nur anndhernd gentigend grof3e
Fallzahlen bertcksichtigten, um vali-
de Aussagen tiber das Brustkrebsrisi-
ko unter einer Hormonersatztherapie
(HRT) zu treffen. Zudem kamen auch
in den grollen prospektiven Studien
aus juingerer Zeit, wie der WHI- und
der HERS-Studie, nur ein oder wenige
Therapieregime zur Anwendung.

Da diese Untersuchungen in den
USA durchgefiihrt wurden, beziehen
sie sich tberwiegend auf die Einnah-
me von sogenannten konjugierten
Estrogenen, die bei Vorhandensein
des Uterus mit dem Gestagen MPA
kombiniert wurden. Die E3N-Studie
ist mit zunachst nahezu 99.000 in
die Studie eingeschlossenen Frauen
die erste grof8 angelegte epidemiolo-
gische Studie, die prospektive Daten
erhebt und den EinfluB unterschiedli-
cher HRT-Formen auf das Brustkrebs-
risiko untersucht.

Methodik und Design der E3N-Studie

In die Studie willigten Frauen ein, die
bei der Krankenversicherung MGEN
versichert waren. Sie gehorten den
Jahrgangen 1925 bis 1950 an und
waren von Beruf hauptsachlich Leh-
rerinnen, Erzieherinnen o. 4. Die Stu-
die begann 1990, danach wurden
die Teilnehmerinnen alle 2 Jahre auf-
gefordert, einen standardisierten Fra-
gebogen zu ihrem Lebensstil auszu-
ftllen. Ab Januar 1992 wurde ebenso
alle 2 Jahre zusatzlich die Art und
Weise einer erfolgten Hormonsubsti-
tution abgefragt. Hierzu wurde ein
Btichlein mit Farbabbildungen der in
Frankreich tblichen Wechseljahrpra-
parate verschickt, sodaf neben der
Dauer der Substitution die Anwen-
dung der einzelnen Préparate erfaf3t
werden konnte. Auf diese Weise
konnte die Substitution nach folgen-
den Kriterien kategorisiert werden:

e Art und Dosis des Estrogens
Estradiol, sog. konjugierte Estro-
gene. Als ,schwache Estrogene”
wurden Estriol und vaginal appli-
zierte Estrogene kategorisiert.
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RESUMEE DER FRANZOSISCHEN
E3N-STUDIE ZUM BRUSTKREBSRISIKO
DURCH HORMONSUBSTITUTION

e Anwendungsart
oral bzw. transdermal (perkutan)
o Art des Gestagens
Progesteron, Derivate des Proge-
sterons wie Retroprogesteron,
MPA, Medrogeston, Derivate des
19-Nortestosterons wie Norethi-
steronacetat und Norpregnan-
derivate wie Nomegestrol und
Promegeston.

In jedem Fragebogen (letztmalig im
Jahr 2000) wurde abgefragt, ob in
den vergangenen 2 Jahren ein Brust-
krebs diagnostiziert worden war und
ggf. Name und Adresse des behan-
delnden Arztes. Todesfille wurden
Uber die MGEN-Versicherungsdaten
erfal’t, die Todesursache tiber die
INSERM ermittelt. Die Daten von
Frauen, die keine Fragebogen zuriick-
schickten, wurden ebenfalls tiber die
MGEN-Versicherung erhoben. Das
Follow-up begann mit der Riicksen-
dung des ersten Fragenbogens oder
mit dem Eintritt der Menopause.

Zur Bestimmung des Menopausen-
status wurden die folgenden Informa-
tionen abgefragt: Zeitpunkt der letz-
ten Menstruation, Auftreten von
Wechseljahrbeschwerden, evtl. auch
nach einer Hysterektomie, ggf. kom-
biniert mit einer Oophorektomie. Des
weiteren wurde nach durchgefiihrten
Mammographien gefragt.

Fast 11.000 Frauen wurden in der
Auswertung nicht berticksichtigt, da
sie bereits vor Beginn des Follow-up
eine Hormonsubstitution durchge-
flihrt hatten, ebenso blieben mehr als
5000 Frauen unberticksichtigt, die vor
Beginn der Studie bereits an einem
Malignom erkrankt waren. Somit
konnten von den urspriinglich erfal3-
ten 70.630 postmenopausalen Frauen
54.548 ausgewertet werden, davon
fihrten 29.420 (54 %) eine Substitu-
tion durch. Als Kontrollgruppe dien-
ten jene Frauen, die angaben, noch
nie Hormone eingenommen zu ha-
ben oder die weniger als ein Jahr vor
Ende des Follow-up (im Jahr 2000)
eine Substitution begonnen hatten; es
handelte sich hierbei um 25.128
Frauen (46 %). Das mittlere Follow-
up berechnete sich auf 5,8 + 4 Jahre.

Das mittlere Alter der Patientinnen
lag bei Beginn des Follow-up bei
52,8 Jahren.

Das relative Brustkrebsrisiko wurde
in Abhdngigkeit von der Dauer der
Substitution berechnet. Das Risiko,
an Brustkrebs zu erkranken, wurde
Uber sog. COX-Modelle fiir proportio-
nale Risiken ermittelt. Als Zeitmal
wurde das Jahr herangezogen, in dem
die Menopause eintrat.

Ergebnisse

Anwenderinnen einer Hormon-
substitution zeichneten sich durch
folgende Merkmale/Trends aus:

frihe Menarche

friihe Menopause

eine oder mehrere durchlaufene

Schwangerschaften

e Mastodynie/-pathie in der Vorge-
schichte

e keine Brustkrebsfille bei Verwand-
ten ersten Grades

e schlanker Korperbau

e hoherer Bildungsgrad

¢ Anwendung von oralen Kontra-
zeptiva in der Vergangenheit

e Anwendung oraler Gestagene in

der Perimenopause

Die Mehrheit der Frauen (iiber 65 %)
wendete eine transdermale Substi-
tution an. Der Anteil derer, die estro-
genhaltige Gels einsetzen, war mit
55 % leicht hoher als der Prozentsatz
jener Frauen, die ein Pflaster klebten
(45 %). Die am haufigsten durchge-
fuhrte Substitutionsform bestand aus
transdermal appliziertem Estradiol
und der Einnahme von Progesteron-
Derivaten (40,6 %). Eine transdermale
Estradiolanwendung kombiniert mit
(oral appliziertem) mikronisiertem
Progesteron erfolgte bei 18,9 %.

Die Einnahme von Estradiol und
Progesteron-Derivaten machte

17,6 % der Falle aus. Eine Estrogen-
monotherapie fihrten 12 % der
Studienteilnehmerinnen durch.
Konjugierte Estrogene (allein oder in
Kombination mit Gestagenen) wurden
nur selten eingesetzt. Ahnliches galt
fur die Einnahme von Estradiol in
Kombination mit Gestagenen aus der
19-Nortestosteronreihe.
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Die Hormonsubstitution erfolgte bis
zum Zeitpunkt der Auswertung tiber
zunichst (im Mittel) 2,8 Jahre.

Wéhrend des mittleren Follow-up
von 5,8 Jahren ergaben sich bei
54.000 postmenopausalen Frauen
948 Fille eines neu festgestellten, pri-
maren invasiven Mammakarzinoms,
davon 353 Fille unter einer Hormon-
substitutionstherapie. Dies entsprach
einem adjustierten relativen Risiko
(RR) von 1,2 (95%-Kl: 1,1-1,4) fur
jene Frauen, die wahrend des Follow-
up mit einer Hormonersatztherapie
begonnen hatten, im Vergleich zu
Nichtanwenderinnen.

Der Effekt der Substitution auf die
Brustkrebsinzidenz war unabhéngig
vom Body-Mass-Index (BMI).

Es zeigte sich, unabhangig von der
Applikationsart, kein erhohtes Risiko
fur Brustkrebs, wenn nur ,schwache
Estrogene” (z. B. Estriol) angewendet
wurden (RR: 0,7; 95%-Kl: 0,4-1,2)
oder eine Estrogen-Monotherapie
durchgefiihrt wurde (RR: 1,1;
95%-Kl: 0,8-1,6). Erfolgte eine
Kombination mit synthetischen Ge-
stagenen, so lag das relative Risiko
(verglichen mit Nichtanwenderin-
nen) bei 1,4 (95%-Kl: 1,1-1,7),
wenn die Estrogene transdermal
appliziert wurden, und bei 1,5
(95%-KlI: 1,1-1,9) bei oraler Estro-
geneinnahme. Das Brustkrebsrisiko
unterschied sich auch nicht zwi-
schen synthetischen 19-Nortestoste-
ron- und den sog. Progesteronderi-
vaten (RR jeweils 1,4).

Auch eine ultrakurze Anwendung von
unter 2 Jahren ergab ein erhohtes Ri-
siko fur die Kombination von trans-
dermalem Estrogen und synthetischen
Gestagenen (RR: 1,6; 95%-Kl: 1,3
2,0). Mit zunehmender Dauer einer
kombinierten Hormonsubstitutions-
therapie aus oral eingenommenen
Estrogenen und synthetischen Gesta-
genen nahm das relative Brustkrebs-
risiko weiter zu. Dagegen gab es kei-
nen Hinweis auf eine Risikozunahme,

wenn das Estrogen mit mikronisier-
tem Progesteron kombiniert wurde.

Hier lag das relative Risiko bei 0,9
(95%-KI: 0,6-1,4) bei Anwendung
unter 2 Jahren und bei 0,7 (95%-KI:
0,4-1,2), wenn die Anwendung tber
2-4 Jahre erfolgte. Bei Therapie tber
4 Jahre und mehr war das Risiko
nicht signifikant auf 1,2 erhoht
(95%-KlI: 0,7-2,0).

Zusammenfassung/Fazit

Die E3N-Studie bestétigt frihere
Studienergebnisse und weist ein er-
hohtes Brustkrebsrisiko unter Hor-
monsubstitution nach. Uber alle
Behandlungsgruppen errechnet sich
ein relatives Risiko fir ein invasives
Mammakarzinom im Vergleich zur
unbehandelten Kontrollgruppe von
1,2. Die Kohortenstudie zeigt jedoch
auch, daR das Brustkrebsrisiko ins-
besondere durch das angewendete
Gestagen bestimmt wird. Die alleini-
ge Anwendung von Estrogenen fihr-
te in der Beobachtungszeit von 5,8
Jahren zu keiner deutlichen Risiko-
zunahme. Dasselbe gilt auch fur die
Kombination mit mikronisiertem Pro-
gesteron als Gestagenkomponente,
zumindest bei kiirzerer Anwendungs-
dauer (< 2 Jahre und bis zu 4 Jahren).

Die E3N-Studie zeigte eine signifi-
kante Risikozunahme bei sehr kurzer
Anwendung (< 2 Jahre) von transder-
malen/perkutanen Estrogenen und
oralen synthetischen Gestagenen, die
sich allerdings bei ldngerer Therapie-
dauer nicht mehr verstarkte. Dagegen
zeigte sich bei oraler Estrogenanwen-
dung in Kombination mit syntheti-
schen Gestagenen tber 2—4 und tber
4 Jahre hinaus ein weiter zunehmen-
des Risiko fiir Brustkrebs.

Die Studie bestétigt somit frithere Be-
funde einer signifikanten Zunahme
des Risikos fiir ein invasives Mamma-
karzinom insbesondere bei Anwen-
dung von Estrogenen zusammen mit
synthetischen Gestagenen im Ver-
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gleich zu einer alleinigen Estrogen-
substitution.

Die Follow-up-Phase der E3N-Studie
ist noch nicht beendet. Vielmehr lie-
gen in der Zwischenzeit neue Daten
vor, die zusatzlich (iber 2 weitere
Fragebogenaktionen) den Zeitraum
von 1998 bis 2002 mit einbeziehen.
Diese Daten wurden fir ein Update
verwendet, das erstmals auf dem

11. Weltkongref fiir Menopause im
Oktober 2005 in Buenos Aires vorge-
stellt wurde. So konnten zur bisher
untersuchten Population mehr als
10.000 neu in die Postmenopause
gelangte Frauen aufgenommen wer-
den. Es ergibt sich nun eine mittlere
Follow-up-Periode von fast 8 Jahren
und eine mittlere Therapiedauer von
5,5 Jahren. Die neuen Daten dndern
jedoch nichts wesentliches an den
bisherigen Ergebnissen der Studie.
Fur die alleinige Estrogenanwendung
wurde allerdings eine bereits doku-
mentierte und bisher geringe Risiko-
zunahme fuir Brustkrebs durch die
neuen Daten signifikant. Auch konn-
te nun aussagekraftiger zwischen den
einzelnen Gestagenen in Kombina-
tion mit Estrogenen differenziert wer-
den. Es ergab sich fir die kombinier-
te Hormonersatztherapie mit synthe-
tischen Gestagenen eine signifikante
Zunahme des Brustkrebsrisikos (RR:
1,8), was auch in bezug auf die ein-
zelnen Gestagene (bei kombinierter
Anwendung mit Estrogenen) erhalten
blieb (RR: 1,3-2,4). Dies galt jedoch
nicht fiir die Kombination mit mikro-
nisiertem Progesteron. Allein mit die-
ser Kombination wurde keine signifi-
kante Steigerung des Brustkrebsrisi-
kos registriert. Mit der baldigen Publi-
kation dieser interessanten Daten ist
zu rechnen.
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