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P. Frigo

B Ovarian Cancer and Oral Contraceptives:
Collaborative Reanalysis of Data from
45 Epidemiological Studies including
23,257 Women with Ovarian Cancer and
87,303 Controls

Collaborative Group on Epidemiological Studies

of Ovarian Cancer. Lancet 2008; 371: 303-14.

Abstract

Background: Oral contraceptives were introduced almost
50 years ago, and over 100 million women currently use
them. Oral contraceptives can reduce the risk of ovarian
cancer, but the eventual public-health effects of this reduc-
tion will depend on how long the protection lasts after use
ceases. We aimed to assess these effects. Methods: Individ-
ual data for 23,257 women with ovarian cancer (cases)
and 87,303 without ovarian cancer (controls) from 45 epi-
demiological studies in 21 countries were checked and an-
alysed centrally. The relative risk of ovarian cancer in re-
lation to oral contraceptive use was estimated, stratifying
by study, age, parity, and hysterectomy. Findings: Overall
7308 (31 %) cases and 32,717 (37 %) controls had ever
used oral contraceptives, for average durations among us-
ers of 4.4 and 5.0 years, respectively. The median year of
cancer diagnosis was 1993, when cases were aged an aver-
age of 56 years. The longer that women had used oral con-
traceptives, the greater the reduction in ovarian cancer
risk (p < 0.0001). This reduction in risk persisted for more
than 30 years after oral contraceptive use had ceased but
became somewhat attenuated over time — the proportional
risk reductions per 5 years of use were 29 % (95 % CI 23—
34 %) for use that had ceased less than 10 years previously,
19 % (14-24 %) for use that had ceased 10—19 years previ-
ously, and 15 % (9-21 %) for use that had ceased 20-29
years previously. Use during the 1960s, 1970s, and 1980s
was associated with similar proportional risk reductions,
although typical oestrogen doses in the 1960s were more
than double those in the 1980s. The incidence of mucinous
tumours (12 % of the total) seemed little affected by oral
contraceptives, but otherwise the proportional risk reduc-
tion did not vary much between different histological types.
In high-income countries, 10 years use of oral contracep-
tives was estimated to reduce ovarian cancer incidence
before age 75 from 1.2 to 0.8 per 100 users and mortality
from 0.7 to 0.5 per 100; for every 5000 woman-years of
use, about two ovarian cancers and one death from the dis-
ease before age 75 are prevented. Interpretation: Use of
oral contraceptives confers long-term protection against
ovarian cancer. These findings suggest that oral contra-
ceptives have already prevented some 200,000 ovarian
cancers and 100,000 deaths from the disease, and that over
the next few decades the number of cancers prevented will
rise to at least 30,000 per year.
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Zusammenfassung

Seit Einfiihrung der oralen Kontrazeption vor 50 Jahren ver-
wenden diese iiber 100 Millionen Frauen; OCs verringern das
Ovarialkarzinomrisiko je nach Einnahmedauer. Diesen Effekt
zu iiberpriifen war Ziel dieser Studie.

Methode

Daten von 23.257 Frauen mit Ovarialkarzinom und 87.303
ohne Karzinom als Kontrollgruppe aus 45 epidemiologischen
Studien aus 21 Lindern wurden iiberpriift und analysiert. Das
relative Risiko, an einem Ovarialkarzinom in Beziehung zur
Verwendung von OCs zu erkranken, wurde hochgerechnet,
stratifiziert wurde nach der jeweiligen Studie, nach Alter,
Paritidt und Hysterektomie.

Ergebnisse

Insgesamt haben 7308 (31 %) der Ovarialkarzinomfille und
32.717 (37 %) in der Kontrollgruppe OCs verwendet; die
durchschnittliche Einnahmezeit war 4,4 und 5,0 Jahre. Das
Jahr 1993 war im Median das Diagnosejahr bei einem durch-
schnittlichen Lebensjahr von 56. Je linger die Einnahme, des-
to geringer war das Ovarialkarzinomrisiko (p < 0,0001). Die-
ser Effekt hilt mehr als 30 Jahre nach der OC-Einnahme an.

Zu bemerken ist auch, dass OCs in den 1960er- und 1970er-
Jahren deutlich mehr Ethinylostradiol enthielten. Ausnahme
dieser Privention scheint nur der muzindse Typ des Ovarial-
karzinoms (12 %), der durch die OCs kaum reduziert wird, zu
sein. In den Industrieldndern wird durch eine zehnjidhrige OC-
Einnahme die Inzidenz des Ovarialkarzinoms vor dem 75.
Lebensjahr von 1,2 auf 0,8 (bei 100 Anwenderinnen) gesenkt
sowie die Mortalitdt von 0,7 auf 0,5 (bei 100 Anwender-
innen). In 5000 Frauenjahren (Anwendungsjahren) werden
zwei Ovarialkarzinome und ein Todesfall (vor dem 75. Le-
bensjahr) verhindert.

Interpretation

Die Anwendung oraler Kontrazeptiva bringt eine Langzeit-
prophylaxe des Ovarialkarzinoms; bis heute wurden ca.
200.000 Ovarialkarzinome und 100.000 Todesflle verhin-
dert; in den nédchsten Jahrzehnten wird diese Zahl auf 300.000
steigen.

Relevanz fiir die Praxis

Besonders bei Patientinnen mit belasteter Familienanam-
nese ist die Anwendung von OCs im Wissen der Ovarial-
karzinomprivention duferst sinnvoll. Die Studie stellt in
der Praxis auch eine Hilfestellung bei der Erérterung von
Sinn und Nutzen einer OC-Einnahme mit der Patientin dar.

Leider wurde in dieser Studie das Mammakarzinom nicht
beriihrt — einerseits aufgrund des eindeutig definierten Studi-
enthemas Ovarialkarzinom kein Vorwurf, aber andererseits
wiire es eine wichtige Zusatzinformation gewesen, wie sich
die Inzidenz des Mammakarzinoms unter OCs im Ver-
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gleich mit dem Ovarialkarzinom darstellt. Zu diesem The-
ma finden sich eher divergierende Studien; ein leichter
Trend zur Préivention allerdings auch.

B Anti-Mullerian Hormone and Inhibin B in
the Definition of Ovarian Aging and the
Menopause Transition.

Sowers MR et al. J Clin Endocrinol Metab 2008
Jul 1 [Epub ahead of print].

Abstract

Context/Objective: To determine if Anti-Mullerian Hor-
mone (AMH) and inhibin B are viable endocrine biomark-
ers for framing the menopause transition from initiation to
the final menstrual period (FMP). Design: We assayed
AMH, inhibin B and follicle stimulating hormone (FSH) in
300 archival follicular phase specimens from 50 women
with 6 consecutive annual visits commencing in 1993 when
all women were in the pre- and perimenopausal menopause
stages. Subsequently, each woman had a documented FMP.
The assay results were fitted as individual-woman profiles
and then related to time to FMP and age at FMP as out-
comes. Results: Based on annual values from six time
points prior to the FMP, logAMH longitudinal profiles de-
clined and were highly associated with a time point 5 years
prior to FMP [including both observed and values below
detection (P < 0.0001 and P = 0.0001, respectively)]. Base-
line AMH profiles were also associated with age at FMP
(P =0.035). Models of declining loginhibin B profiles (in-
cluding both observed and values below detection) were
associated with time to FMP (P < 0.0001 and P = 0.0003,
respectively). There was no significant association of
loginhibin B profiles with age at FMP. Conclusions: AMH,
an endocrine marker that reflects the transition of resting
primordial follicles to growing follicles, declined to a time
point 5 years prior to the FMP; this may represent a critical
biological juncture in the menopause transition. Low and
non-detectable levels inhibin B levels also were observed
4-5 years prior to the FMP, but were less predictive of time
to FMP or age at FMP.

Zusammenfassung

Ziel der Studie war es zu ermitteln, ob das Anti-Miiller’sche
Hormon (AMH) und Inhibin B sinnvolle endokrine Biomar-
ker fiir den Beginn der Menopause (erste Verdnderungen bis
zur letzten Menstruationsblutung) sind.

Design

Es wurden 300 Proben von 50 préd- und perimenopausalen
Frauen, die sechs aufeinanderfolgende, jdhrliche Kontrollen
(seit 1993) hatten, analysiert — bestimmt wurden AMH, Inhi-
bin B und FSH in der Follikelphase. In der Folge hatte jede

Frau ihre letzte Menstruation. Die erhaltenen Hormonprofile
wurden individuell auf die letzte Monatsblutung und das Alter
bei dieser analysiert.

Ergebnisse

Basierend auf den sechsjdhrlichen Kontrollen zeigte sich ein
Abfall des AMH zu einem Zeitpunkt fiinf Jahre vor der letzten
Menstruation (p < 0,0001). Weiters konnten niedrige AMH-
Werte mit dem Lebensalter bei der letzten Menstruationsblu-
tung korreliert werden (p < 0,035). Sinkende Inhibin-B-Werte
konnten ebenfalls mit dem Zeitpunkt der letzten Blutung kor-
reliert werden (p < 0,0003). Keine Korrelation fand sich zwi-
schen Inhibin B und dem Alter bei der letzten Menstrualblu-
tung.

Schlussfolgerungen

AMH ist ein Hormonparameter, der die Umwandlung der Prim-
ordialfollikel in die Wachstumsphase anzeigt; fiinf Jahre vor
der letzten Monatsblutung sinkt die AMH-Konzentration, dies
scheint ein wichtiger biologischer Zeitpunkt der menopausalen
Verdnderung der Frau zu sein. Niedrige bzw. nicht messbare
Inhibin-B-Spiegel wurden ebenfalls vier bis fiinf Jahre vor der
letzten Menstruation beobachtet, allerdings waren diese weni-
ger pradiktiv in Bezug auf letzte Menstruationsblutung bzw.
Alter bei dieser.

Relevanz fir die Praxis

Nachdem diese Studie eine Unschirfe von fiinf Jahren so-
wohl von AMH als auch von Inhibin B aufzeigt, ist die Ver-
wendung dieser Parameter nur eingeschrédnkt und in spezi-
ellen Fillen sinnvoll: Im Rahmen der IVF scheint die
Bestimmung des AMH einen gewissen Stellenwert zu ha-
ben; bezieht sich die AMH-Konzentration nicht nur auf das
Individuum, sondern auch auf einen Zyklus, sind einge-
schriankte Schlussfolgerungen auf den Stimulationserfolg
bedingt zuléssig.

Gerade in der endokrinologischen Praxis ist die AMH-Be-
stimmung beim Klimakterium praecox (jetzt POF) nicht
aussagekriftig und bezieht sich scheinbar auf einen Zyklus
ohne jeden Vorhersagewert. Die Information, dass bei einer
perimenopausalen Frau in absehbarer Zeit (fiinf Jahre) die
letzte Monatsblutung erfolgen wird, halte ich nicht fiir eine
wesentliche Bereicherung. Viel interessanter wire es, die
Fruchtbarkeit der Perimenopause neu evaluieren zu konnen,
dies scheint aber mit AMH und Inhibin B nicht moglich.
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